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(57) Abstract 



RjCHj 




CO-NH-NRjRj 



(I) 



Compounds of formula (I), wherein 
Ri is fluorine, hydroxy, (C\.$) alkoxy, 
(C1-5) alkylthio, hydroxy(0-5)a1koxy, 
a -NR10R11 group, cyano, (C1.5) 
alkylsuiphonyl or (C1.5) alkylsulphinyl; 
R2 and R3 are each (Cm) aikyl or, 
taken together with the nitrogen atom to 
which they are attached, form a saturated 
or unsaturated 5- to 10-membcrcu* 
heterocyclic radical optionally substituted 
one or more times by (C1.3) alkyl or 
(C10) alkoxy; each of R4, R5. R*. R7. 

Rg and R9 is independently hydrogen, halogen or trifluoromethyl, and when R| is fluorine, R4, R5. R6. R7. Rs and/or R9 may also be 
fluoromethyl; with the proviso that at least one of subsutuents R4 or R7 is other than hydrogen; each of Rio and R11 is independently 
hydrogen or (C1.5) alkyl, or Rjq and Rn, taken together with the nitrogen atom to which they are attached, form a heterocyclic radical 
selected from pyrrol idin-l-yl, piperidin-1-yl, morpholin-4-yl or piperazin-l-yl optionally substituted by (Cm) alkyl; a method for preparing 
same, and pharmaceutical compositions containing said compounds, are disclosed. Said compounds have very high affinity for central 
cannabinoid receptors. 



(57) Abrege 

La presente invention conceme dcs composes de fonnulc (I) dans laquelle: R» represente un fluor, un hydroxy, un (Ci-Cs)alcoxy, 
un (Ci-C5)alkyJthio, un hydroxy(Ci-C3)alcoxy. un groupe -NR10R11, un cyano, un (Ci-C5)alkylsulfonylc f un (Ci-CsJalkyisulnnylc; R2 ct 
R;j representent un (Ci-C4)alkyle ou ensemble avec Patome d'azote auquel ils sont lies constituent un radical hdterocyclique, sature* ou 
insature*, de 5 a 10 chainons, non substitue* ou substitu6 une ou plusieurs fois par un (Ci-C3)alkyle ou par un (Ci-C3)alcoxy; R4, R5, R6. 
R7, Rg et R9 representent chacun ind6pendamment Thydrogene, un halogene, un trifluorom^thyle, et lorsque Ri represente un fluor, R4, R5. 
R6, R7, Rs et/ou R9 peuvent egalement representer un fluoromcthyle; et a la condition que Tun au moins des substituants R4 ou R7 soit 
diff6rent de i'hydrogene; Rio et Rn representent chacun inddpendamment rhydrogene ou un (Ci-C5)alkyle ou Rio et Rn ensemble avec 
1'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un radical h&erocyclique choisi parmi pyrrol id in- 1 -yle, pipeYidtn-l-yle, morpholin-4-yIe, 
piperazin-l-yle non subsume" ou substitud par un (Ci-C4)alkyle; un proddl pour leur preparation et les compositions pharmaceutiques en 
contenant. Ces composes ont une tres bonne affinite" pour les rfcepteurs centraux aux cannabinoides. 
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DERIVES DU PYRAZOLE, PROCEDE POUR LEUR PREPARATION ET COMPOSITION 
PHARMACEUTIQUES LES CONTENANT 

La presentc invention conccrnc dc nouveaux derives du pyrazolc ct leurs seis, un 
procede pour leur preparation et des compositions pharmaceutiques les contenant. 

De nombreux derives du pyrazole ont 6t6 decrits dans la Iitt6raturc ; plus 
particulicrement EP-A-268554 et DE-A-3910248 revendiquent des pyrazoles 
poss£dant des propriety herbicides, EP-A-430186 et JP-A-3031840 revendiquent 
des composes utiles pour la photographic et EP-A-418845 revendique des pyrazoles 
pourvus d'activitd antiinflammatoire, analgesiquc et antithrombotique. 

Les demandes de brevet EP-A-576 357 et EP-A-658 546 decrivent des derives 
du pyrazole pr&entant une affinite pour les recepteurs aux cannabinoides. Plus 
particulierement, la demande de brevet EP-A-656 354 revendique le N-piperidino- 
5-(4-chlorophenyl)~l-(2,4-dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxamide ou 
SR 141 716 et ses sels pharmaceutiquement acceptables qui prcsentent une tres bonne 
affinite pour les recepteurs centraux aux cannabinoides. 

On a maintenant trouve de nouvcaux d6riv6s du pyrazoIe-3-carboxamide qui 
poss£dent une tres bonne affinite pour les recepteurs centraux des cannabinoides et 
sont utiles dans les domaines thcrapcutiques ou le cannabis est connu pour intervenir. 

Ces composes peuvent egalement ctre utilises commc outils pharmacologiques, 
chez I'animal ou chez rhomme, pour la detection et le marquagc des recepteurs 
centraux aux cannabinoides. 

Le A^-THC est le principal constituant actif extrait de Cannabis sativa (Tuner, 
1985 ; In Marijuana £4, Ed. Harvey, DY, IRL Press, Oxford). 

Les effets des cannabinoides sont dus a une interaction avec des recepteurs 
specifiques de haute affinite presents au niveau central (Devane et al., Molecular 
Pharmacology, 1988, 24, 605-613) et pdriphdrique (Nye et ah, The Journal of 
Pharmacology and Experimental Therapeutics, 1985, 221, 784-791 ; Kaminski et al., 
1992, Molecular Pharmacology, £L 736-742 ; Munro ct ah, Nature, 1993, 262, 61- 
65). 

La caracterisation des recepteurs au niveau central a ete rendue possible par la 
mise au point de ligands synth&iques des recepteurs aux cannabinoides tcls que les 
agonistes WIN 55212-2 (J. Pharmacol. Exp. Ther., 1993, 2M, 1352-1363) ou le CP 
55,940 (J. Pharmacol. Exp. Ther., 1988, 24L 1046-1051). 

Selon un de ses aspects, la presentc invention concemc les composes de formule : 
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dans laqueile : 

- Ri represente un fluor, un hydroxy, un (Cx-C5)alcoxy, un (C!-C 5 )aikylthio, un 
hydroxy^ -C5)alcoxy, un groupe -NRioRll. un cyano, un (C^- 
C5)alkylksulfonylc, un (Ci-C5)alkylsulfinyle ; 

- R2 ct R3 representent un (Cj-C^lkyle ou ensemble avec I'atome d'azote auquel 
ils sont lies constituent un radical heterocyclique, sature ou insature, de 5 a 10 
chainons, non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un (Ci~C3)aIkyle ou 
par un (Cj-C3)alcoxy ; 

- R4, R5, Rg, R7, Rg, R9 reprcsentent chacun independamment 1'hydrogene, un 
halogdne, un trifluoromcthylc, ct lorsquc Ri represente un fluor, R4, R5, Rg, R 7 , R 8 
et/ou R9 peuvent 6galcmcnt representor un fluoromethyle ; ct a la condition que Tun 
au moins des substituants R4 ou R7 soit different de I'hydrogene ; 

- R\q ct Rn representent chacun independamment 1'hydrogene ou un (Ci~C5)alkyle 
ou Rjo ct Rji ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont H6s constituent un 
radical heterocyclique choisi parmi pyrrol idin-l-yle, piperidin-l-yle, morpholin- 
4-yle, piperazin-l-yle non substitue ou substitue par un (C 1 -C4)alkyle ; 

ainsi que leurs sels ct leurs solvates. 

Par (Ci^alkyle, (C 1 -C 5 )alkyie, (C r C 5 )alcoxy f (Q-Cs^lkylthio, on entend 
des radicaux alkylcs ou respectivement des radicaux alcoxy ou alkylthio en C1-C3 ou 
C1-C5 droits ou ramifies. 

Par halogfcnc, on entend chlore, fluor, brome ou iode, preferentiellcment le chlore. 

Par radical heterocyclique sature ou insature de 5 ou 10 chainons, on entend un 
radical heterocyclique non aromatiquc mono, di ou tricyclique, condense ou ponte. Ces 
radicaux comprennent en particulier les radicaux suivants : pynolidin-l-yle, 
pip£ridin-l-yle, hexahydroazcpin-l-ylc, 2-azabicyclo[2.2.2]oct-5-en-2-yle, 2- 
azaadamant-2-yle, 1,2,3,6-tetrahydropyridin-l-yle, 2-azabicyclo[2.2.1]heptan-2- 
yle, 2-azabicyclo[2.2.2] octan-2-ylc. 

Les sels du compose de formule (I) comprennent les sels d'addition d'acides 
pharmaceutiqucment acceptables tcls que le chiorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, 
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Thydrogenosulfate, le dihydrogenophosphatc, le methancsulfonate, 1c methylsulfate, ic 
malcate, l'oxalate, Ic fumarate, le 2-naphtalcncsuifonatc, Ic glyconate, lc gluconate, 1c 
citrate, Tisethionatc, le paratoluenesulfonate. 

Avantageusement, la prcsente invention a pourobjet les composes dc formule : 




CI 



dans laquelle Rj p represente un fluor, un methoxy ou un mcthylthio, ainsi que leurs 
sets et leurs solvates. 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne un procede pour la 
preparation des composes de formule (I) ci-dessus, de leurs sets et de leurs solvates ; 
ce proc£de appele Procede 1 est caractdrise en ce que : 

a) on traite un ester brome de formule : 




dans laquelle R4, R5, Rg, R7, Rg, R9 sont tcls que ddfinis ci-dessus et R represente un 
(Cj-C^alkylc, par un compose de formule : R'j A (III) dans laquelle R'j represente 
R\ tel que d6fini pour (I) ou un prccurseur de R\ et A represente un hydrogene ou un 
cation ; 

bl) dans Tester ainsi obtenu, on transforme eventuellement R'i en R\ ; 
b2) on saponifie Tester ainsi obtenu a Tetape a) ou a Tetape bl), de formule : 
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c) on traite Tacide ainsi obtenu dc formulc : 




ou un derive fonctionnel dc cet acide, avec une hydrazine de formule : H2N-NR0R3 
(VI) dans laquelle R2 et R3 sont tels que definis pour (I) ; 

dl) dans le compose ainsi obtenu, on transforme eventuellement R'j en Ri ; 

d2) eventuellement, on transforme ie compost obtenu a 1'etape c) ou I'ctape dl) de 
formule : 




en Tun de ses sels ou dc leure solvates. 

Par precurseur de Rj, on entend un groupe qui peut etre transforme en Rj dans une 
etape ulterieure. Cette transformation peut etre rcaiiscc sur Tester de formule (TV) 
obtenu a 1'etape a) ou sur le compose de formule (T) obtenu a l*6tape c). 

Ainsi selon une variante du procede, appelee proc&te 2, on peut preparer un 
compost dc formulc (I) dans laquelle R^ =s Rj a et reprcscnte un groupe choisi parmi un 
fluor, un (Ci-C5)alcoxy, un (C^CsJalkylthio, un hydroxy^ -C 5 )alcoxy, un cyano, 
un groupe NRjoRll dans lequel R\q & Rll sont tcls que ddfinis ci-dcssus> a partir 
d'un compose de formule (T) dans laquelle R^ = OH. 
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Les esters bromcs dc formule (II) sont decrits dans la demande dc brevet 
europeenne EP-A-658 546. lis sont prepares par action dc la N-bromosuccinimide 
dans un solvant comme le tdtrachlorurc dc carbone, en presence dc pcroxyde de 
benzoyle sur un compose de foimulc : 



La preparation des composes de formule (VII) est cgalement decrite dans la 
demande de brevet EP-A-658 546. 

Les hydrazines H2N-NR2R3 sont connues ou preparees par des methodes 



Par exemple, on peut les obtcnir scion le procede ddcrit dans Chem. Bcr., 1986, 119» 
1413-1423, qui consistc en la reduction d'un ddrive nitroso de formule : ON-NR2R3 
(VIII) dans laquelle R2 et R3 sont tcls que definis ci-dessus pour (I), par un hydrure tel 
que rhydrure d'aluminium et de lithium. Le d6rive nitroso (VIII) s'obtient par reaction 
d'un compose de formule : HNR2R3 (IX) dans laquelle R2 et R3 sont tels que definis 
ci-dessus pour (I), avec le nitrite de sodium en solution aqueuse en presence d'un acide 
tel que i'acide ac6tique. 

La 1-aminopiperidine est commerciale. 

Le 2-amino-2-azabieyclo[2.2.2]oct-5-ene se prepare selon Chem. Ber., 1986, 
112, 1413-1423. 

Le 2-amino-2-azaadamantane se prepare a paitir du 2-azaadamantanc, via le 
derive nitroso. Le 2-azaadamantane se prepare selon J. Org. Chem., 1981, 46, 4953. 

Dans la ddfinition de A, par cation, on entend un cation de m€tal alcalin ou 
alcalino-terreux, ou un groupe ammonium quatemairc tel que 1c tetra6thylaramonium. 

Comme derivd fonctionnel de I'acide (V) on peut utiliser le chlorure d'acide, 
l'anhydride, un anhydride mixte, un ester alkylique en Q-C4 dans lequel Talkyle est 
droit ou ramifte, un ester active, par exemple Tester dc /?-nitrophcnyle, ou I'acide libre 
opportun6ment active, par exemple, avec le N,N-dicyclohexylcarbodiimide, 
l'hcxafluorophosphate de benzotriazol-N-oxotris(dimethylamino)phosphonium (BOP) 
ou le tetrachlorure de silicium (Synth. Commun., 1986,16, 1261). 




connues. 
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Ainsi dans Ic precede scion Tinvcntion, a I'ctapc c) on peut faire reagir le chlorure 
de Tacide pyrazole-3-carboxylique, obtenu par reaction du chlorurc dc thionyle sur 
Tacide de formule (V), avee une hydrazine H2N-NR2R3 (VI), dans un solvant tel que 
le dichloromethane, sous une atmosphere incrte, a une temperature comprise entre 0' C 
et la temperature ambiantc, en presence d'unc base telle que la triethylamine. 

Une variante au mode opcratoirc dc Tctapc c) consiste a preparer Tanhydridc mixte 
dc Tacide de formule (V) par reaction du chloioformiate d'ethyle avec Tacide dc 
formule (V), en presence d'une base telle que la triethylamine, et a le faire reagir avec 
Thydrazine, dans.un solvant tel que le dichloromethane, sous une atmosphere inerte, a 
la temperature ambiante, en presence d'une base telle que la triethylamine. 

Pour preparer un compose dc formule (I) dans lequel R\ = OH, on utilise comme 
reactif R^A (III) un hydroxyde de metal alcalin ou alcalino-tcrreux tel que la soude ou 
la potasse, on obtient alois directement Tacide dc formule (V). 

Ainsi le procede 2 selon Tinvention est caractgrise en ce que : 

e) on traite un ester brome dc formule : 



dans laquelle R4, R5, Rg, R7, Rg, R9 et R sont tcls que definis ci-dessus par un 
hydroxyde de metal alcalin ou alcalino-terreux ; 
f) on traite Tacide ainsi obtenu de formule : 



ou un derive fonctionncl dc cct acidc, avec une hydrazine de formule H2N-NR2R3 
(VI) dans laquelle R2 et R3 sont tels que definis pour (I) ; 
g) on traite le compose ainsi obtenu dc formule : 




R 6 




HOCH 2 
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HOCH 2 



, CONH-NR 2 R 3 




(P. R\ = OH) 



par un compose dc formule Hal-B dans laquelle Hal rcprcsente un halogcne, de 
preference le chlore et B reprcscnte un radical mcsylc, tosylc ou 
trifluoromethanesulfonyle ; 

h) on traite le compose ainsi obtenu de formule : 



par un compose de formule Rj a A (XI) dans laquelle Rj a est tel que defini ci-dessus ct 
A represente un hydrogene ou un cation ; 

i) et, evcntuellemcnt, on transforme le compose ainsi obtenu de formule : 
R '» C \2 ^CONH-NRjRj 



en l'un de ses sels ou de leurs solvates. 

Pour preparer un compost dc formule (I) dans laquelle R^ est un (Ci-C5)aIcoxy, 
on utilise comme reactif dc formule (III) ou (XI), un alcool en (C4-C5) cn presence 
d'une base non nucldophile telle qu'un hydrure metallique comme rhydrure de sodium 
ou de potassium. Selon les valeurs de Rj et R on obtient a Tetape a) du procede 1 un 
melange d'esteis qui est saponifie a Fetape b2) pour donner I'acide de formule (V). 

Pour preparer un compost de formule (I) dans laquelle R^ est un (C4- 
CsJalkylthio, on utilise comme reactif de formule (III) ou (XI) un thioalcool en (Cj- 




(X) 




(XII) 



R 6 
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C5) cn presence d'unc base non nuclcophile telle qu'un hydrure metallique coramc 
rhydnire de sodium ou de potassium. 

Lc cas 6cheant, on peut transformer Tester de formule (IV) obtenu a l'ctapc a) ou 
respectivement le compose de formule (XII) obtenu a 1'ctape h) dans lequel R'j ou 
respectivement R la est un (Ci-C5)aIkylthio par action d'un agent oxydant tel que I'eau 
oxygcnee ou 1'acide /nerachloroperbcnzoique pour obtenir un compose de formule (IV) 
ou respectivement de formule (I) dans lequel Rj reprcsentc un (Ci~C5)alkylsulfonyle 
ou un (Ci-C5)aikylsulfmyle. 

Pour preparer un compost de formule (I) dans lequel Rj est un cyano^ on peut 
utiliser comme reactif de formule (III) ou (XI), un cyanure metallique tel que le 
cyanure de sodium ou un cyanure d'ammonium quatemaire, par exemple le cyanure de 
tetraethylammonium ; dans ce dernier cas la reaction de substitution nucleophile de 
Fetape a) ou de I'dtape h) est realisce cn presence d r un catalyseur de transfert de phase. 

Pour preparer un compose de formule (I) dans laquelle Ri est le fluor, on peut 
utiliser comme reactif de formule (III) ou (XI) un agent de fluorination ; comme agent 
de fluorination, on peut citer un fluorurc d'ammonium quatemaire tel que le fluorure de 
tetrabutylammonium ; un fluonire metallique, par exemple le fluorure de potassium 
utilise en presence d'une base faiblc comme le carbonate de potassium et d'un agent 
complexant comme lc Kryptofix® ; un complexe d'acidc fluorhydrique, par exemple 
un complexe (HF) n ~amine tertiaire avec n = 1, 2, 3, tel que (HF)3-N(C2H5)3. 
Preferenticllement, on prepare un compose dc formule (I) dans laquelle Rj = F a partir 
d'un compose dc formule (I) dans laquelle Rj = OH par fluorination : on peut soit 
realiser une fluorination dirccte, par exemple avec le trifluorure de 
diethylaminosulfurc, soit, selon lc procede 2, preparer de fagon intermediate un 
compose de formule (X) puis effectuer la fluorination par un agent tel qu'un agent de 
fluorination decrit ci-dessus. 

Plus particulierement, on pnefere preparer un compose de formule (I) dans laquelle 
Rj = F par le procede 1 a partir d r un ester de formule (II) et en utilisant comme 
compos* de formule (III) le fluorure de potassium (R'jA = KF) en presence d'un agent 
complexant comme lc Kryptofix®. 

De faqon particulicrc, on prepare un compose dc formule (I) dans laquelle R\ 
rcpresente un fluor et R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , Rg et/ou R9 represente un fluoromethyle en 
utilisant comme produit de depart un compose dc formule (II) dans laquelle R4, R$, 
Rg, R7, Rg et/ou R9 repr6sentc un bromomethyle. La fluorination effectuce selon Tun 
des precedes decrits ci-dessus permet de transformer R4, R5, Rg, R 7 , Rg et/ou R9 en 
fluoromethyle. Le compose de depart (II) est prepare par action de la N- 
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brornosuccinimide sur un compose dc formulc (VII) dans laquelle R4, R5, Rg, R7, Rg 
et/ou R9 represente un mcthyle. 

Pour preparer un compose dc formule (I) dans laquelle R\ est un groupe 
-NRiqRu on peut faire rcagir a Tctapc a) unc amine de formule : HNRio R ll (MO* 
5 Preferentiellcment, on prepare un compose de formule (I) dans laquelle Ri = NRjoRll 

selon le procede 2 a partir d'un compose de formule (V) dans laquelle R'j = OH par 
transformation intermediate de I'alcool en mesyloxy, en tosyloxy ou en 
trifluorom&hanesulfonyloxy puis action d'une amine HNRioRll* cn presence d'une 
base non nucleophile telle qu'un hydrure metallique, comme Thydmre de sodium. 
10 Le compose de formule (I) obtenu par lc procede scion 1'invention est isote, sous 

forme d'une base libre ou de sel ou de solvate, selon les techniques conventionnelles. 

Le composd de formule (I) peut etre isole sous forme d'un de ses sels, par exemple 
le chlorhydrate ou l'oxalatc ; dans ce cas, la base libre peut etre preparee par 
neutralisation dudit scl avee une base mincrale ou organique, telle que Thydroxyde de 
15 sodium ou d'ammonium, la tridthylaminc ou un carbonate ou bicarbonate alcalin tel 

que le carbonate ou le bicarbonate de sodium ou de potassium, et transformee dans un 
autre sel comme le methanesulfonate, le fumarate ou lc 2-naphtalcnesulfonate. 

Lorsque lc compost (0 est obtenu sous forme de base libre, la salification est 
effectuee par traitement avec Tacidc choisi dans un solvant organique. Par traitement 
20 dc la base libre, dissoute par exemple dans un ether tel que Tether diethylique ou dans 

Pacetonc, avec une solution de l'acide dans le meme solvant, on obttent le sel 
corrcspondant qui est isol£ selon les techniques classiques. 

Les composes de formule (I) possedent une trfcs bonne affinite in vitro pour les 
rccepteurs aux cannabinoides centraux, dans les conditions experimcntales decrites par 
25 Devane et al., Molecular Pharmacology, 1988, 24. 605-613. 

Plus particulierement, les composes de la presente invention, tel quel ou sous 
forme d ! un de leurs sels pharmaceutiquement acceptables, sont des antagonistes 
puissants et selectifs des rccepteurs aux cannabinoides centraux, ayant un Ki compris 
entre 1 et 100 nM. lis sont entre 100 et 1000 fois plus actifs sur les recepteurs centraux 
30 que sur les recepteurs pcripheriqucs, sont actifs par voie orale et passent la barricre 

hematoencephalique. 

La bonne penetration des composes de la presente invention dans le systemc 
nerveux central a fite mise en evidence par les experiences de liaison ex-vivo au [ 3 H]- 
CP55940 dans les conditions ddcrites par M. Rinaldi-Carmona et al., Life Sciences, 
35 1995,56,1941-1947. 
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D'autre part leur nature antagonistc a cte dcmontree par les resultats dans ics 
modeles de 1'inhibition dc l'adenylyl cyclase et de la contraction du vas deferens de 
souris commc decrit dans M. Rinaldi-Carmona er al., FEBS Lcttcre, 1994, 350. 240- 
244. 

Grace a leuis rcmarquablcs proprictcs, notamment a leur grande affinite, a leur 
selectivity pour le rcceptcur central ct a leur capacitc a pencirer la barriere 
hematocncephalique, les composds (I), tcls quels ou evcntucllemcnt sous forme de scls 
pharraaceutiquement acceptables ou de solvates, peuvent etre utilises commc principes 
actifs de medicaments destines a combattre les maladies du systeme nerveiix central 
des mammiferes. 

La toxicite des composes (I) est compatible avec leur utilisation en tant que 
medicaments psychotropes, notamment pour le traitement des troubles thymiques, des 
troubles anxieux, des troubles dc l'humcur, du vomisscmcnt, des troubles mnesiques, 
des troubles cognitifs, des neuropathies, de la migraine, du stress, des maladies 
d'origine psychosomatique, de I'epilepsic, des dyskinesics ou de la maladie de 
Parkinson. 

Les composes (I) selon 1'invention peuvent ggalement etre utilises en tant que 
medicament pour le traitement des troubles dc Pappetit notamment en tant 
qu'anorexigcne, pour le traitement de la schizophrenic, des troubles delimits, des 
troubles psychotiques en general, ainsi que des troubles lies a Tutilisation de substances 
psychotiques. Dc plus, Ics composes (I) scion 1'invention peuvent etre utilises en tant 
que mddicamcnt pour la chimioth<5rapic anticanccrcusc. 

De plus, les composes (I) selon 1'invention, tcls quels ou sous forme radiomarquee 
peuvent etre utilises comme outils pharmacologiques chez Phomme ou chez ['animal, 
pour la detection et le marquage des rccepteurs centraux aux cannabinoides. En 
particulier les composes de formule (I) dans laquelle R\ est un atome de fluor 
radioactif tel que 18 F peuvent etre utilises dans des 6tudes de tomographic par 
emission de positon afin de visualiscr in vivo la localisation et la density des recepteurs 
aux cannabinoides centraux et d'etudier la pharmacocin6tiquc et la biodistribution 
d'agonistes ou d'antagonistes des recepteurs aux cannabinoides centraux. 

D'autrc part les composes dc formule (I) contcnant un groupe OH tel que ceux 
comprenant un groupe R] = OH ou Ri = hydroxy(Ci-C5)alcoxy peuvent servir 
d^ntcrmidiaires pour la pr6paration dc ligands ineversiblcs comprenant des groupes 
photoactivables ou des groupes clcctrophiles tels que par exemple un azido, un 
isothiocyanato, un haloacetamido, un acccpteur de Michael ou un ester d f aldol. Ces 
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ligands irrevcrsiblcs peuvent etre utilises pour isoler, purifier et caracteriscr les 
reccpteurs aux cannabinoides, et identifier leur site actif. 

Les composes de formulc (I) contcnant un groupe OH tel que ccux comprcnant un 
groupe Ri = OH ou Ri = hydroxy(Ci-C5)alcoxy peuvent egalement scrvir 
5 d'intermediaircs pour la preparation dc ligands des rccepteurs aux cannabinoides 

centraux contenant un groupement detectable par des methodes immunochimiques, tel 
que par exemple le groupe biotinyl. Ccs ligands peuvent etre utilises pour la detection, 
la caracterisation et la purification des reccpteurs aux cannabinoides centraux. 

Les composes selon I'invention sont generalement administres en unite dc dosage. 
10 Lesdites unites de dosage sont de preference formulees dans des compositions 

phamiaceutiques dans lesquelles le principe actif est melange avec un excipient 
pharmaceutique. 

Ainsi, selon un autre de scs aspects, la presente invention concerne des 
compositions pharmaceutiques renfermant, en tant que principe actif, un compose de 

15 formule (I) ou un de ses scls pharmaccutiqucmcnt acccptables ou un de leurs solvates. 

Les composes dc formule (I) ci-dessus ct leurs sels pharmaceutiquement 
acceptables peuvent etre utilises a des doses journalicres dc 0,01 a 100 mg par kilo de 
poids corporel du mammifcre a traitcr, dc preference a des doses journalieres de 0,1 a 
50 mg/kg. Chez l'etre humain, la dose peut varier de preference de 0,5 a 4000 mg par 

20 jour, plus particulierement dc 2,5 a 1000 mg selon l'age du sujet a traiter ou le type de 

traitement : prophylactique ou curatif. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour 
I'administration orale, sublinguals sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, 
topique, transdermique, locale ou rectalc, le principe actif peut etre administre sous 

25 forme unitaire d'administration, en melange avec des supports pharmaceutiques 

classiques, aux animaux et aux etres humains. Les formes unitaires d'administration 
appropriees comprennent les formes par voie orale telles que les comprimes, les 
g6iules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales, les formes 
d'administration sublingual et buccale, les aerosols, les implants, les formes 

30 d'administration topique, les formes d'administration sous-cutanee, intramusculaire, 

intraveineuse, intranasal ou intraoculaire ct les formes d'administration rectalc. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention, le principe actif 
est gen6ralement formule en unites dc dosage contenant de 0,5 a 1000 mg, 
avantageusement de 1 a 500 mg, de preference de 2 a 200 mg dudit principe actif par 

35 unite de dosage pour les administrations quotidienncs. 
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Lorsquc Ton prepare une composition solide sous forme dc comprimc, on pcut 
ajouter au principe actif, micronisc ou non, un agent mouillant tel que le laurylsulfate 
de sodium ct on melange le tout avec un vchicule pharmaceutique tel que la silice, 
Tamidon, le lactose, le stdarate de magnesium, le talc ou analogues. On peut enrober les 
comprimes de saccharose, de divers polymeres ou d'autres matieres appropriees ou 
encore les trailer de telle sorte qu ! ils aient une activite prolongee ou retardee et qu'ils 
libdrent d r une fagon continue une quantite predeterminee de principe actif. 

On obtient une preparation en gelulcs en milangeant le principe actif avec un 
diluant tel qu'un glycol ou un ester dc glycerol et en incoiporant le melange obtenu 
dans des gelules molles ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'clixir pcut contenir le principe actif 
conjointement avec un cdulcorant, acalorique de preference, du methylparabcn et du 
propylparaben commc antiseptiques, ainsi qu'un agent donnant du gout et un colorant 
approprie. 

Les poudres ou les granules dispereibles dans 1'eau pcuvent contenir le principe 
actif en melange avec des agents de dispersion, des agents mouillants, ou des agents de 
misc en suspension, commc la polyvinylpyrrolidone, de meme qu'avec des edulcorants 
ou des correcteurs du gout. 

Pour une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui sont prepares 
avec des Hants fondant a la temperature rectale, par excmple du beurre de cacao ou des 
polyethyleneglycols. 

Pour une administration parenteral, on utilise des suspensions aqueuses, des 
solutions salines isotoniques ou des solutions steriles et injectables qui contiennent des 
agents de dispersion et/ou des agents solubilisants pharmacologiquement compatibles, 
par exemple le propyleneglycol ou le polycthyleneglycoL 

Ainsi, pour preparer une solution aqueuse injectable par voie intraveineuse on peut 
utiliser un cosolvant : un alcool tel que rethanol, un glycol tel que le 
poly&hyleneglycol ou le propyleneglycol et un tensioactif hydrophile tel que le 
TVeen® 80. Pour preparer une solution huileuse injectable par voie intramusculaire, on 
peut solubiliser le principe actif par un triglyceride ou un ester de glycerol. 

Pour ('administration locale, on peut utiliser des gels, des pommades ou des 
cremes. 

Pour I'administration transdermique, on peut utiliser des patches sous forme 
multilamine ou reservoirs dans lequel le principe actif est en solution alcoolique. 

Le principe actif pcut etre formule egalemcnt sous forme de microcapsules ou 
microspheres, eventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs. 
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Le principe actif pcut etre egalcmcnt prcsente sous forme de compicxe avcc unc 
cyclodextrine, par cxcmple a-, f3- . ou y- cyclodextrine, 2-hydroxypropyl-p- 
cyclodcxtrinc ou methyl-p-cyclodcxtrine. 

Parmi les formes a liberation prolongee utiles dans lc cas dc traitements 
chroniques, on peut utiliser les implants. Ccux-ci peuvent etre prepares sous forme de 
suspension huileuse ou sous forme dc suspension de microspheres dans un milieu 
isotonique. 

Les exemples suivants illustrcnt l'invention sans toutefois la limiter. 
Les points de fusion ou de decomposition des produits, F, sont mcsurcs en tube 
capillaire avec un appareil dc Tottoli. 

Les spectres dc RMN sont enregistres a 200 MHz dans le DMSO. 
Dans les preparations et dans les exemples, les abreviations suivantes sont utilisees: 
THF : tctrahydrofiirane 
CCI4 : tetrachlorure dc carbonc 
Ether : ether diethyliquc 
(iPr)20 : Ether iso : ether diisopropyliquc 
EtOH : ethanol 
AcOEt : acetate d'ethyle 
MeOH : methanol 
DCM: dichloromethane 
NaOH : soude 

NaHC03 : carbonate acide de sodium 
NH4CI : chiorure d'ammonium 
NaH : hydrure dc sodium 
MgS04 : sulfate de magnesium 
KOH : potasse 

Kryptofix® : 4, 7, 13, 16, 21, 24-hexaoxa-l, 10-diazabicyclo[8.8.8]-hexacosane 
AcOH : acide acetique 
HQ : acide chlorhydriquc 
H2SO4 : acide sulfurique 
NaCl : chiorure de sodium 

BOP : hexafluorophosphate de benzotriazol N-oxotris(dimethylamino) 
phosphonium 

TA : temperature ambiante 

F : point de fusion 

TFA : acide trifluoroacctique 
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Pour Interpretation dcs spectres RiMN on utilise les abreviations suivantes : 

s : singulct 

s.e. : singulet elargi 

d : doublet 

d. de d. : doublet de doublet 

t : triplet 

q : quadruplet 

m : multiplet ou massif. 

PREPARATION 1 : 

Ester methylique de 1'acide 5-(4-chlorophcnyl)-l-(2,4~dichlorophenyl)-4- 
bromom6thylpyrazolc-3-carboxylique. 

A) Ester methylique de 1'acide 5-(4-chlorophenyl)-l-(2,4-dichlorophenyl)-4- 
m6thylpyrazole-3-carboxylique. 

19,54 g d'acidc 5-(4-chlorophenyl)-l-(2 f 4-^ichlorophenyl)-4-methylpyrazole- 
3-carboxylique sont dissous dans 350 ml dc MeOH, on ajoute 0,97 g d'acidc para- 
toluenesulfonique puis on chauffe a reflux pendant 18 heures. Apres evaporation du 
solvant, le residu est repris dans AcOEt, lave par une solution saturee de NaHC03, 
puis par une solution saturee de NaCl. On sfcche sur MgSC>4, filtre I'insoluble puis 
concentre a sec pour obtenir 18,53 g du compose attendu, F = 133*C. 

B) Ester methylique de I'acide 5-(4-chlorophenyl)~l-(2,4-dichlorophenyl>-4- 
bromomethylpyrazoIe-3-carboxyliquc. 

A une solution dc 9 g du compose dc I'ctape precedente dans 110 ml de CCI4, on 
ajoute 4,05 g de N-bromosuccinimidc ct 20 mg dc peroxyde dc benzoyle et on chauffe 
a reflux pendant 19 heures. La solution est filtree puis le filtrat est lave a l'cau, avec une 
solution saturfe de NaCl, puis seche sur MgSC>4. Apres evaporation du solvant, la 
mousse obtenue est reprise a TA par (iPr)20 ct sechee sous vide. Le solide blanc 
obtenu est recristallis^ dans (iPr)20 pour donner 5,96 g du compose attendu, F = 
145 # C. 

PREPARATION 2 

Acide 5-(4-chloropheny 1)- 1 ~(2,4-dichlorophenyl)-4-hydroxymethylpyrazole- 
3-carboxylique. 

On place 2 g du compose de la PREPARATION 1 dans 30 ml de THF, on ajoute 
30 ml de NaOH a 5 % puis on chauffe a reflux pendant 17 heures. Apres 
refroidissement, on verse le milieu reactionnel dans 200 ml tfHCi a 5 %, a 0*C, extrait 
au DCM, lave par une solution saturee de NaCl puis seche sur MgS04 . On obtient 
1,79 g du produit attendu (solide amorphe). 
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PREPARATION 3 

Acidc 5-(4-chlorophcnyl)-l-(2,4-dichlorophenyI)-4-((2- 
hydroxy£thoxy)methyl) pyrazole-3-carboxyIique. 

A) 5-(4-Chlorophenyl)-H2,4-d^ 

5 pyrazole-3-carboxylatc dc 2-hydroxycthyle. 

On place 2 g du compose de la PREPARATION 1 dans 80 mi dc THF ct Ton 
ajoute sous azote, a 0 # C, 1,2 ml d'cthylcneglycol et 201 mg de NaH en 2 fois. On laisse 
revenir a TA puis on chauffe a reflux pendant 20 heures. Apres evaporation du solvant, 
on reprend par une solution saturie de NH4CI, extrait par AcOEt, lave a l'cau et seche 
10 sur MgS04. Le residu est chromatographic sur silice en 61uant par MeOH/DCM (1/99 

h 2/98 ; v/v). On obtient 640 mg du produit attendu. 

B) Acide 5-(4-chloroph6nyl)-l~(2,4-dichlorophenylh4-((2- 
hydroxy6thoxy)methyI) pyrazole-3-carboxylique. 

On place 670 mg du compose obtenu a l'etape precedente dans 20 ml de McOH 
15 puis on ajoute 0,19 g de potasse dans 18 ml d'eau ct on portc a reflux pendant 5 heures. 

Aprfcs retour du milieu reactionncl a TA, on ajoute 100 ml d'HCI a 5 %. Le precipite 
forme est filtre, lav£ a l'eau et scchc sous vide pour donner 420 mg du compose 
attendu, F = 182 # C. 
PREPARATION 4 
20 Acide 5-(4-chlorophenyl)-l-(2,4-dichlorophcnyl)-4- 

(mcthylthiom6thyl)pyrazole~3-carboxylique. 

A) Ester methylique de l'acide 5-(4-chlorophenyl)-l-(2,4-dichlorophenylM- 
(methylthiomethyl)pyra2ole~3-carboxylique. 

On place 1,09 g du compose de la PREPARATION 1 dans 15 ml dc THF et 1'on 
25 ajoute 0,19 g de mcthylthiolate de sodium. Apres 6 jours sous agitation a TA, on dilue 

par 50 ml d'eau puis on extrait par AcOEt et lave par une solution saturee de NaCL On 
obtient 0,90 g du compose attendu (solide amorphe). 

B) Acide 5-(4-chlorophcnyl)-l-(2,4-dichlorophenyl)-4- 
(m6thylthiomcthyl)pyrazole-3-carboxylique. 

30 Le compose de l'etape precedente (0,90 g) est place dans 15 ml de MeOH, on 

ajoute 0,29 g de potasse dans 10 ml d'eau et on chauffe a reflux pendant 3 heures. Le 
milieu reactionnel est verse sur 100 ml d'eau glac6e et acidifte a pH = 2 par addition 
d'HCl a 5 %. Le solide blanc obtenu est filtrf, lave a Teau ct sechc sous vide. On 
obtient 0,78 g du produit attendu (solide amorphe). 

35 
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PREPARATION 4 bis. 

Chlorure dc 1'acidc 5~(4-chlorophcnyl)-l-(2 > 4-dichlorophcnyl)-4-(mcthylthio 
methyl)pyrazole-3-carboxyiique. 

On place 0,78 g dc I'acide dc la PREPARATION 4 dans 15 ml de toluene ct Ton 
5 ajoute 0,49 ml dc chlorure de thionyic puis on chauffc a reflux pendant 3 hcurcs. On 

cvapore le solvant sous vide, reprend le residu par 30 ml de toluene et cvapore a 
nouveau sous vide (2 fois). On obtient 1 g du produit attendu. 

PREPARATION 5 

Acide 5-(4-chlorophenyI)-l-(2,4-dichlorophenyl)-4-mcthoxymethylpyrazole- 
10 3-carboxylique. 

On prepare une solution contcnant 1 g du compose de la PREPARATION 1 dans 
30 ml de MeOH et 0,14 g de methylate de sodium ct on chauffe 18 hcures a reflux. On 
ajoute 0,24 g de potassc dans 5 ml d f cau ct chauffc encore 2 heures a reflux. On 
concentre sous vide, dilue dans 20 ml d'eau ct acidific a pH = 2 par addition d'HCl a 10 
15 %. Le solide blanc forme est filtrc ct lave a 1'cau pour donner 0,82 g du produit attendu, 

F = 95*C. 

PREPARATION 5 bis 

Chlorure de 1'acide 5-(4-chlorophenyl)-l-(2,4-dichlorophcnyl)-4- 
methoxymethylpyrazoIe-3-carboxylique. 

20 L'acide de la PREPARATION 5 (0,82 g) est placd dans 30 ml de toluene, on ajoute 

0,54 ml de chlorure de thionyle puis on chauffe a reflux pendant 2 heures. On evapore 
a sec, reprend dans 20 ml de toluene et evapore a sec a nouveau (2 fois). La mousse 
blanche obtenue est utilisee directcment dans unc etapc ulterieure pour preparer un 
compose scion Pinvention. 

25 PREPARATION 6 

Ester ferr-butylique dc Pacide 5-(4-chlorophcnyl)-l-(2,4«dichlorophcnyl)~4- 
bromomethylpyrazole-3-carboxylique. 

A) Ester ferf-butylique dc Pacide 5-(4-chlorophenyl)-l-(2,4-dichlorophcnyl)-4- 
methylpyrazole-3-carboxylique. 

30 On introduit dans un autoclave dc 250 ml unc solution de 5 g d'acide 5-(4- 

chlorophenyI)-l-(2 f 4-dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxylique dans 35 
ml de dioxane puis refroidit a -10 # C. On ajoute ensuite 2 ml d , H2S04 concentrf et 70 
ml de 2-m£thyIpropene refroidi a -10 # C, ferme Tautoclave, laisse revenir a TA puis 
chauffe a 40*C pendant 18 heures sous forte agitation. Aprcs refroidissemcnt a TA, on 

35 concentre sous vide le melange rcactionnel, cxtrait le residu au DCM, lave la phase 

organique a Pcau, par une solution a 5 % de Na2C03, par une solution saturce de 
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NaCl, sechc sur MgS04 ct evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu 
sur silicc cn cluant par lc melange tolucnc/AcOEt de (90/10 ; v/v) a (80/20 ; v/v). On 
obtient 3,15 g du produit attendu, F = 1 12 # C. 

B) Ester terr-butylique dc l'acide 5-(4-chloroph6nyl)-l-(2,4-dichlorophcnyl)-4- 
5 bromomethyIpyrazoIe-3-carboxyIique. 

A une solution de 4,28 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 86 ml de 
CC14, on ajoute 1,94 g de N-bromosuccinimide et 10 mg de peroxyde de benzoyle, 
puis chauffe a reflux pendant 16 heures. Apres refroidissement a TA, on filtre 
1'insoluble et concentre sous vide lc filtrat. On obtient 2,48 g du produit attendu, F = 
10 139 # C. 

PREPARATION 7 

Acide 5-(4-chlorophcnyl)-l~(2,4-dichlorophenyl)-4-cyanomethylpyrazole-3- 
carboxylique. 

A) Ester terr-butylique de l'acide 5-(4-chlorophcnyl)-l-(2,4-dichlorophenyl)-4- 
15 cyanom6thylpyrazolc-3-carboxyIique. 

A une solution de 0,6 g du compose obtenu a la PREPARATION 6 dans 20 ml de 
DCM on ajoute 0,229 g de cyanure de tetraethylammonium et chauffe a reflux pendant 
5 heures. On lave le melange reactionnel a Peau, par une solution saturee de Na2C03, 
par une solution saturee de NaCl, seche la phase organiquc sur MgS04 ct evapore sous 
20 vide le solvant. On chromatographic lc residu sur silicc en cluant par lc melange 

AcOEt/tolucnc (5/95 ; v/v). On obtient 0,55 g du produit attendu, F = 168*C 

B) Acide 5-(4-chloropheny 1)- 1 -(2,4-dichloropheny l)-4-cyanomethy lpyrazole-3- 
carboxylique. 

On laisse 30 minutes sous agitation a TA un melange de 0,55 g du compose 
25 obtenu a Tdtape pr£c£dente ct 3 ml de TFA. On concentre sous vide, cxtrait le residu au 

DCM, lave la phase organiquc par unc solution saturee de NaCl, sechc sur MgS04 ct 
evaporc sous vide lc solvant. On obtient 0341 g du produit attendu. 

PREPARATION 7 bis 

Chlorure dc l'acide 5-(4-chlorophcnyl)-l-(2t4-dichlorophcnyl)-4-cyanom6thyl 
30 pyrazole-3-carboxylique. 

A un melange de 0,91 g du compose obtenu a la PREPARATION 7 et 20 ml de 
toluene, on ajoute goutte a goutte 0,91 ml dc chlorure de thionyle puis chauffe a reflux 
pendant 1 heurc. On concentre sous vide, reprend le residu au toluene et evapore sous 
vide le solvant. On obtient 1,1 g du produit attendu. 

35 
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PREPARATION 8 

Ester cthylique dc l'acide 5-(4-chlorophcnyl)-l-(2,4-dichlorophcnyl)-4- 
bromomethylpyrazole-3-carboxyliquc. 
5 A une solution dc 10,73 g d'cstcr cthylique de l'acide 5-(4-chlorophcnyl)-l- 

(2,4-dichloroph6nyl)-4-mcthylpyrazole-3~carboxylique dans 200 ml de CCI4, on 
ajoute 4,8 g de N-bromosuccinimide ct 20 mg de peroxyde de benzoyle puis chauffe a 
reflux pendant 16 heures. On filtre 1'insoluble et concentre sous vide le filtrat. On 
extrait Ic residu au DCM, lave la phase organique a I'eau, seche sur MgS04 et evapore 
10 sous vide le solvant. On obtient 14,13 g du produit attendu. 

PREPARATION 9 

Acide 5-(4-chlorophcnyl)-l-(2,4-dichlorophenyl)-4-(niethylsulfonylniethyl)- 
pyrazolc-3-carboxyliquc. 

A) Ester dthylique dc l'acide 5^4-chlorophenyl)-l-(2,4-dichlorophenyl)-4- 
15 (methylthiomcthyl)pyrazole-3-carboxylique. 

On chauffe a reflux pendant 5 jours une solution de 3 g du compose obtenu a la 
PREPARATION 8 et 0,68 g de methyl thiolate de sodium dans 40 ml de TOR On 
hydrolyse par ajout de 50 ml d'eau, concentre sous vide le THF, extrait ia phase 
aqueuse restanteau DCM, lave la phase organique par une solution saturee dc NaCI, 
20 seche sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 2,51 g du produit attendu. 

B) Ester ethylique de l'acide 5-(4-chlorophcnyl)-l-(2,4-dichlorophenyl)-4- 
(methylsulfonylmcthyl)pyrazolc-3-carboxylique. 

A une solution de 2,51 g du compose obtenu a 1'etape preccdente, dans 25 ml de 
DCM, on ajoute goutte a goutte une solution de 1,96 g d'acide m-chloroperbenzoi'que a 
25 50 % dans 25 ml dc DCM puis chauffe a reflux pendant 16 heures. On extrait le 

melange reactionnel au DCM, lave la phase organique a I'eau, par une solution a 5 % 
de Na2C03, par une solution saturee dc NaCI, seche sur Na2S04 et evapore sous vide 
le solvant. On chromatographic le residu sur silicc en eluant par le melange 
tolucne/AcOEt (80/20 ; v/v). On obtient 0,68 g du produit attendu. 
30 Q Acide 5-(4-chlorophenyl)-l-(2,4-dichlorophcnyl)-4-(methylsulfonylmethyl)- 

pyrazole-3-carboxyl ique. 

A une solution dc 0,65 g du compose obtenu a Tetape precedente dans 20 ml de 
MeOH on ajoute une solution de 0,25 g dc KOH dans 20 ml d'eau puis chauffe a reflux 
pendant 1 heurc. On verse le melange reactionnel sur 50 ml d'une solution a 
35 10 % d'HCl refroidie a 0*C, essore le precipitfi forme, le lave a I'eau et le seche sous 

vide. On obtient 0,68 g du produit attendu. 
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PREPARATION 9 bis 

Chlorure dc Tacide 5-(4-chlorophcnyl)-l-(2,4-dichIorophcnyl)-4- 
(methylsulfonylmcthyl)pyrazolc-3-carboxylique. 

A unc solution dc 0,53 g du compose obtcnu a la PREPARATION 9 dans 3 ml de 
5 toluene, on ajoute 0,5 g de chlorure dc thionyle puis chauffc a reflux pendant 1 hcure. 

On concentre sous vide, reprend lc residu dans 5 ml de toluene et evapore sous vide le 
solvant. On obtient 0,53 g du produit attendu. 

PREPARATION 10 

Acidc 5-(4-chlorophenyl)-l-(2,4-dichlorophenyl)-4-fluoromethylpyra2ole-3- 
10 carboxylique. 

A) Ester methylique de l'acide 5-(4-chlorophenyl)-l-(2,4-dichlorophenyI)»4- 
fluoromethylpyrazole-3-carboxylique. 

A une solution de 0,65 g du compose obtenu a la PREPARATION 1 dans 50 ml 
d'ac&onitrile sec on ajoute successivcmcnt 0,51 g de Kryptofix® et 0,79 g de fluorure 
15 de potassium sec puis chauffe a reflux pendant 1 heurc. On concentre sous vide, 

reprend le residu par 30 ml d'eau, cxtrait par 30 ml d'AcOEt, lave la phase organique 
par une solution saturee de NaCl, seche sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On 
obtient 0,57 g du produit attendu sous forme de solide blanc, F = 114 # C. 

B) Acide S-^-^hloropheny 1)- 1 -(2,4-dichloropheny i)-4-fluoromethylpyrazole-3- 
20 carboxylique. 

A une solution de 0,49 g du compose obtenu a l'etape precedente dans 50 ml de 
MeOH, on ajoute a TA 10 ml d'une solution a 30 % de NaOH et laisse 10 minutes sous 
agitation a TA. On verse lc melange reactionnel dans 60 ml d'une solution a 2,5 % 
d'toSO^ extrait au DCM, lave la phase organique par une solution saturee de NaCl, 
25 seche sur MgS04 et evapore sous vide lc solvant. On obtient 0,45 g du produit attendu 

sous forme de solide blanc, F = 60-80 # C. 
EXEMPLE 1 

N-(piperidin-l-yl)-5-(4-chlorophenyl)-l-(2,4-dichlorophenyl)-4- 
hydroxymethylpyrazole-3-carboxamide. 

30 On place 1,75 g du compose de la PREPARATION 2 dans 30 ml dc DCM et on 

ajoute successivement 1,53 ml de tridthylamine, 0,50 ml de 1-aminopiperidine puis, a 
0 # C, 2,33 g de BOP. On laisse sous agitation a 0*C pendant 10 minutes puis a TA 
pendant 3 heures et demie. On verse le milieu rdactionnel dans 100 ml d'eau glacee, 
extrait au DCM, lave h I'eau, par une solution saturee dc NaCl, puis seche sur MgS04. 

35 Le residu obtenu est chromatographic sur silice fine en eluant par AcOEt/toluenc 

(20/80 a 40/60 ; v/v). On obtient 800 mg du compose attendu, F = 118 # C. 
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RMN 

1,1 a 1,7 ppm :m : 6H 
2,7 ppm : t : 4H 

4.4 ppm : d : 2H 
5,15 ppm : t : 1H 

7.1 a 7,45 ppm : systcme AA'-BB' : 4H 

7.5 ppm:d. ded. : 1H 
7,7 ppm : m : 2H 
9,35ppm:s: 1H 

EXEMPLE 2 

N-(pipcridin-l -yl)-5-(4-chlorophenyl)- l-(2,4~dichIorophcnyl)-4-((2- 
hydroxycthoxy)mcthyl)pyrazole-3-carboxamidc. 

A unc solution dc 420 mg du compose dc la PREPARATION 3 dans 20 ml dc 
DCM, on ajoute succcssivcmcnt 0,33 mi dc triethylaminc, 0,11 ml dc 1- 
aminopiperidine, puis, a 0*C, 0,50 g dc BOP. On laissc sous agitation 10 minutes a 0 # C 
puis 3 hcurcs a TA. On reprcnd par 120 ml d'eau glacee, extrait au DCM, lave a l'eau 
puis par unc solution saturee de NaCl. Aprcs scchagc sur MgS04, 1c rcsidu est 
chromatographic sur silice fine cn eluant par AcOEt/toluene (20/80 a 40/60 ; v/v). On 
obtient 210 mg du composd attendu, F = 194*C. 

RMN 

1.2 a 1,7 ppm:m:6H 
2,75ppm:t:4H 
3,45 ppm : m : 4H 
4,4 a 4,7 ppm : m : 3H 

7,2 a 7^ ppm : systemc AA^BB' : 4H 

7.6 ppm : d. dc d. : 1H 

7.7 a 7,8 ppm : m : 2H 
9,35 ppm : s : 1H 

EXEMPLE 3 

N-(pipcridin-l-yl)-5-(4-chlorophcnyl)-l-(2,4-dichlorophcnyl)-4- 
fluoromcthylpyrazole-3-carboxamide. 

Une solution dc 600 mg du compose dc 1 I EXEMPLE 1 dans 24 ml dc DCM est 
ajout£e gouttc a goutte a une solution dc 0,19 ml dc trifluorurc dc dicthylaminosulfurc 
dans 24 ml dc DCM a -78*C, sous azote. On laisse revenir lentement a 0'C puis agitc 
Ic melange unc hcure a 0'C Le melange rcactionncl est veisc dans une solution saturfe 
de NaHC03, P uis on extrait au DCM, lave par une solution saturee de NaCl ct 
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seche sur MgS04. ^ r< ^ s ^u est chromatographic sur silicc fine en eluant par 
AcOEt/toiuene (5/95 a 40/60 ; v/v). On obticnt 250 mg du produit attendu, F = 184 # C. 
RMN 

1,3 a 1,8 ppm : m : 6H 
2,85 ppm : t : 4H 

5.6 ppm : d : 2H 

7,3 a 7,6 ppm : systemc AA'-BB' : 4H 

7.7 ppm : d. ded : 1H 
7,85 ppmd:.lH 
7,95 ppm : d : 1H 
9,25 ppm : s : 1H 

On peut 6galement preparer ce compose en suivant le mode operatoire decrit ci- 
dessous. 

A une solution de 0,065 g du compose obtenu a la PREPARATION 10 dans 3 ml 
de toluene, on ajoute a TA 0,036 ml de chlorure de thionyle puis place le melange 
reactionnel dans un bain d'huile a 70*C et chauffe progressivemcnt a 120 # C. Apres 5 
minutes, on fait barbotter de Tazote dans le melange reactionnel par intermittence et 
poursuit le chauffage pendant 10 minutes. On refroidit le melange reactionnel a TA et 
concentre sous vide. On dissout le rdsidu dans 5 ml de DCM et ajoute cctte solution a 
une solution de 0,021 ml de 1-aminopipcridine et 0,054 ml de tridthylamine dans 5 ml 
de DCM refroidie a 0 # C. Apres 30 minutes sous agitation a TA, on verse 1c melange 
reactionnel dans une solution a 2,5 % d'toSO^ extrait au DCM, lave la phase 
organique par une solution saturee de NaCl, seche sur MgS04 et evapore sous vide le 
solvant. On obticnt 0,07 g du produit attendu. 
EXEMPLE4 

N-(piperidin-l-yl)-5-(4-chlorophenyl)-l-(2,4-dichlorophenyl)-4- 
(methylthiomethyl)pyrazole-3-carboxamide. 

On place 1 g du composd de la PREPARATION 4 bis dans 15 ml de DCM et Ton 
ajoute goutte h goutte une solution de 0,23 ml de 1-aminopiperidine et 0,29 ml de 
triethylamine dans 15 ml de DCM. Aprfcs 16 heures sous agitation a TA, on verse dans 
100 ml d'eau glac£e. On extrait au DCM, lave a Teau puis par une solution saturee dc 
NaCl. Le produit obtenu cristallise dans le melange (iPr)20/DCM. On obtient 0,67 g 
du produit attendu, F = 1 83 # C. 

RMN 

1,1 a 1,7 ppm : m : 6H 

1.8 ppm:s:3H 
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2/7 ppm : t : 4H 
3,8 ppm :s:2H 

7,1 a 7,4 ppm : systeme AA'-BB' : 4H 
7,5 ppm : d : 1H 
7,65 ppm : s : 1H 
7,7 ppm : d : 1H 
9,15 ppm : s : 1H 
EXEMPLE 5 

Chlorhydrats de N-(piperidin-l-yl)-5-(4«chlorophenyl)-l-(2,4-dichloro- 
phenyl)~4-methoxymcthylpyrazoic-3-carboxaniidc. 

On place Ic produit obtcnu a la PREPARATION 5 bis dans 10 ml dc DCM ct on 
Tajoutc gouttc a gouttc a une solution rcfroidic a 0*C dc 0,24 ml dc 1-aminopiperidine 
et 0,33 ml dc tricthylaminc dans 10 ml dc DCM. On laissc 16 heures sous agitation a 
TA puis on extrait au DCM ct lave a Peau puis par une solution saturee de NaCl. Pour 
preparer le sel, le produit obtenu est dissous dans Tether et additionnc d'ether 
chlorhydrique. Le solide obtenu est filtr6 puis recristallise dans le melange 
MeOH/Et20. On obtient 0,16 g du produit attendu, F = 198 # C. 

RMN 

1,3a 1,9 ppm :s:6H 
3,25 ppm : t : 4H 
3,2 ppm : s : 3H 
4,45 ppm : s : 2H 
5,9 ppm : s.e. : 1H 

7,2 a 7,5 ppm systemc AA'-BB* : 4H 

7.6 ppm : d. de d. : 1H 

7.7 a 7,9 ppm:m:2H 
10,85 ppm:s.e.:lH 

EXEMPLE 6 

N-(pip6ridin-l-yl)-5-(4-chlorophenyl)-H2,4-dichloroph6nyl)-4- 
cyanomethylpyrazole-3-carboxamide. 

On laisse 3 heures sous agitation a TA un melange de 1,1 g du compose obtenu a 
la PREPARATION 7 bis, 0,3 ml de l-aminopip6ridine et 039 ml de triethylamine 
dans 15 ml dc DCM. On concentre sous vide lc solvant. On chromatographic lc r6sidu 
sur silice, en 61uant par le melange toluene/AcOEt (95/5 ; v/v) puis (90/10 ; v/v). On 
obtient 0,066 g du produit attendu apres cristallisation dans Tether iso, F = 123*C 
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RMN 

1,2 a 1,8 ppm : m : 6H 
2,8 ppm : t : 4H 
5 4,05 ppm : s : 2H 

7,2 a 7,5 ppm : systcme AA'-BB' : 4H 
7,6 ppm : d de d : 1H 

7.8 ppm : d : 1H 
7,85 ppm :d : 1H 

10 9,45 ppm : s : 1H 

EXEMPLE 7 

N-(pip£ridin-l-yl)-5-(4-chIoro^^ 
sulfonylm6thyl)pyrazoIc-3-carboxamidc. 

On refroidit a 0 # C unc solution dc 0,14 . g dc 1-aminopipcridine ct 1,3 ml dc 
15 triethylamine dans 10 ml dc DCM, ajoutc goutte a gouttc unc solution de 0,53 g du 

compose obtcnu a la PREPARATION 9 bis ct laissc 3 hcures sous agitation a TA. On 
lave le melange reactionnel a Feau, par une solution saturee de NaCl, seche la phase 
organique sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le rcsidu 
sur silice en eluant par le mdlange tolucnc/AcOEt (70/30 ; v/v). On obtient 0,38 g du 
20 produit attendu, F = 171 # C. 

RMN 

l,2al,8ppra:m:6H 
2,85 ppm :t:4H 

2.9 ppm : s : 3H 
25 4,7ppm:s:2H 

7,4 S 7,6 ppm : systeme AA'-BB' : 4H 
7,65 ppmrdded: 1H 
7,85 ppm : d : 1H 
7,9 ppm : d : 1H 
30 9,45 ppm : s : 1H 
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REVENDICATIONS 

1. Compose dc formule : 




(0 



dans laquelle : 

- R\ represente un fluor, un hydroxy, un (Ci-CsJalcoxy, un (Ci-C5)aIkyIthio, un 
hydroxy(Ci-C5)aIcoxy, un groupc -NRigRll, un cyano, un (Ci~ 
C5)aIkylksulfonylc, un (Ci-C5)alkylsulfinylc ; 

- R2 ct R3 representent un (C^-C^alkylc ou ensemble avec Tatome d'azotc 
auquel its sont lies constituent un radical hcterocyclique, saturd ou insaturf, de 5 a 
10 chainons, non substitue ou substitue une ou plusieurs fois parun (C]-C3)alkyle 
ou par un (Ci~C3)alcoxy ; 

- R4, R5, Rg, R7, Rg, R9 representent chacun independamment rhydrogene, un 
halogfcne, un trifluoromethyle, et lorsque R\ represente un fluor, R4, R5, Rg, R7, 
Rg et/ou R9 peuvent egalement representer un fluoromethyle ; et a ia condition 
que Tun au moins des substituants R4 ou R7 soit different de rhydrogene ; 

- RlO ct Rn representent chacun independamment rhydrogene ou un (C\- 
C5)alkyle ou R^q et R^ ensemble avee 1'atome d'azote auquel ils sont lies 
constituent un radical hcterocyclique choisi parmi pynolidin-l-yle, piperidin-1- 
yle, morpholin-4-ylc, piperazin-l-yle non substitue ou substitue par un (C^- 
C4)alkyle ; 

ainsi que ses sels et leurs solvates. 
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2. Compose scion la rcvcndication 1 dc formulc : 




a 



dans laquelle Rxp represente un fluor, un mdthoxy ou un methylthio, ainsi que ses 
sets et leurs solvates. 

3. Procede pour la preparation d'un compose de formule (I) selon la rcvendication 1, 
de ses sels et de leurs solvates, caractcrisc en ce que : 
a) on traite un ester bromc de formulc : 




R 6 

dans laquelle R4, R5, R6, R7, Rg, R9 sont tels que definis pour (I) dans la 
revendication 1 et R represente un (C\ -Chalky le, par un compose de formule : 
R'l A (III) dans laquelle R'j represente Rj tel que defini pour (I) dans la 
revendication 1 ou un prccurseur de R^ et A represente un hydrogene ou un 
cation ; 

bj) dans Tester ainsi obtenu, on transforme eventucllement R'j en R\ ; 
t>2) on saponifie Tester obtenu a Tctape a) ou a Tetape bj), de formule : 
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c) on traitc l'acide ainsi obtcnu dc formulc : 




C0 2 H 



(V) 



ou un derive fonctionnel dc cct acidc, avee unc hydrazine de formule : tHN- 
NR2R3 (VI) dans laquellc R2 ct R3 sont tcls que definis pour (l) dans la 
revendication 1 ; 

d\) dans Ie compose ainsi obtenu, on transforme eventuellement R'i en R\ ; et 
d2) eventuellement, on transforme le composd obtenu a Tetapc c) ou l'etape dj) de 
formule : 



en Tun de ses sels ou de leurs solvates. 
4. Precede pour la preparation d'un compose de formulc (I) selon la revendication 1 
dans laquelle K\ = Ri a et represente un groupe choisi parmi un fluor, un (Cj- 
CsJalcoxy, un (Ci~C5)aIkylthio, un hydroxy(C]-C5)alcoxy, un cyano ou un 
groupe -NRigRll dans iequel R^q ct R\i sont tels que definis pour (I) dans la 
revendication 1, caracterise en ce que : 
a) on traite un ester bromi de formule : 
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R 6 

dans laquclle R4, R5, Rg, R-j, Rg, R9 ct R sont tcls que ctefinis dans la 
rcvcndication 3 par un hydroxyde de metal alcalin ou alcalino-terrcux ; 
b) on traite I'acide ainsi obtenu de formule : 




(V,R' 1 = OH) 



*6 



ou un derive fonctionnel dc cet acide, avec une hydrazine de formule H2N- 
NR2R3 (VI) dans laquelle R2 ct R3 sont tels que definis pour (0 dans la 
revendication 1 ; 

c) on traite le compose ainsi obtenu de formule : 




par un compose de formule Hal-B dans laquclle Hal repr&ente un halogcne et B 
represente un radical mesyle, tosylc ou trifluoromdthanesulfonyle ; 
d) on traite le compose ainsi obtenu dc formule : 
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BOCK 

V 



^CONH-NR 2 R 3 




R 4 
R 5 



(X) 



par un compose dc formule Rj a A (XI) dans laquelle R la est tel que defini ci- 

dessus ct A rcpr&entc un hydrogene ou un cation ; et 

e) eventuellcment, on transformc Ic compost ainsi obtenu de fonnule : 



principe actif un compos6 selon Tune des revendications 1 ou 2. 

6. Composition pharmaccutique scion la revendication 5, sous forme d'unite de 
dosage, dans laquelle le principe actif est melange a au moins un excipient 
pharmaceutique. 

7. Composition phannaceutique selon la revendication 6, contenant 0,5 a 1000 mg de 
principe actif. 

8. Composition pharmaceutique selon la revendication 7, contenant 2 a 200 mg de 
principe actif. 

9. Utilisation d'un composd selon la revendication 1 ou 2 f tel quel ou sous forme 
radiomarquec, comme outil pharmacologique. 

10. Utilisation scion la revendication 9 d'un compose de formule (I), dans laquelle Ri 
estl8 F . 

11. Utilisation d'un compose selon la revendication 1 ou 2, de fonnule (I), dans 
laquelle Ri est un hydroxy ou hydroxy(Ci-C5)alcoxy, pour la preparation de 
ligands permettant d'isoler, purifier et caiacteriser les recepteurs aux 
cannabinotdes. 
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(g) Denves de 3-pyrazolecarboxamide avec une afflnite pour le recepteur des cannabinoides. 

@ La presente invention conceme de nouveaux derives du 3-pyrazolecarboxamide de formule : 
R 4 




(I). 



CO 

to 

CO 



Q. 
LIB 



— 92, 93. 94. 9s. 9s t w 2 , w 3 , w 4( We, w 6 sont identiques ou differents, et representent indep ndamment 
Thydrogene, un atome d chlor , de brom ou dMode, un (CrCaJalkyl , un (CrCaJalcoxy, un trifluorome- 
thyle, un groupe nitro et represente ev ntuellement un groupe phenyle ; 

— R4 reprfis nte Thydrogene u un (C r C 5 )alkyle ; 

— R A represent un (C^Jalkyl ou un hydrogene ; 
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— R 2 represents -^NRsRsRa ou -NRsRe ; 

— R5 represent I'hydrogene ou un (Cj-CeJaJIcyi et Re represente I'hydrogene, un (Ct-CJaikyle, un 
phenyte, un (C^C^cydoaikyt ou R5 et R e ensemb) avec i'atome d'azote auquel its sont lies constituent 
un radical heterocyciique, sature ou insatunS, de 5 a 10 chatnons, non substitue ou substitue une ou 
plusieurs fois par un alkyie en C r C 6t un benzyie, un phenyls, un hydroxyle, un alcoxy en Cj-Ce, un 
halogene ; 

— R 3 represente un (Ci-C^alkyle ou R3 forme un pont avec un des atomes du radical het6rocyclique 
forme par NRsR^ ; 

a la condition que lorsque R 2 represente NR^, R5 et Rq ensemble avec I'atome d'azote auquel Qs sont 
lies constituent un radical heterocyciique autre qu'un radical sature de 5 a 8 chalnons non substitue ou 
substitu6 par un {C^CJalkyle, un hydroxyle ou un benzyie ; 
ieurs sels et leurs solvates. 

La presents invention conceme egaiement un proced6 d'cbtention de ces nouveaux derives, et ies 
compositions pharmaceutiques qui Ies contiennent 
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La presente invention concerne de nouveaux d6riv6s du 3-pyrazolecarboxamide et leurs sels, un proced§ 
pour I ur preparation et d s compositions pharmaceutiqu s les contenant 

De nombreux denves du pyrazol ont ete d6crits dans la Iitt6rature ; plus particulierement EP-A-268554 
t DE-A-3910248 revendiquent des pyrazoles possedant des proprietor herbicides, EP-A-430186 et JP-A- 
03031840 revendiquent des composes utiles pour la photographie et EP-A-418845 revendique des pyrazoles 
pourvus d'activite antiinflammatoire, analgesique et antithrombotique. 

On a maintenant trouve que les denves de 3-pyrazolecarboxamide objet de invention possedent une tres 
bonne aff inite pour le r6cepteur des cannabinoTdes et sont utiles dans les domaines th6rapeutiques ou le can- 
nabis est connu pour intervenir. 

le A 9 -THC ^-tetrahydrocannabinol) est le principal constituant actif extrait de Cannabis sativa (Tuner, 
1985 ; In Marijuana 84, Ed. Harvey, DY, IRL Press, Oxford). 

Les effets des cannabinoTdes sontdOs a une interaction avec des recepteurs specifiques de haute affinit6 
presents au niveau central (Devane et al. f Molecular Pharmacology, 1988, 34, 605-613) et p6riph6rique (Nye 
et al., J. Pharmacol. Exp. Then, 1985, 234, 784-791 ; Kaminski et al., Molecular Pharmacology, 1992, 42, 736- 
742 ; Munro et al., Nature, 1993, 365, 61-65 ; Bouaboula et al., Eur. J. Biochem., 1993, 214, 173-180). 

Les indications therapeutiques des cannabinoTdes concernent des domaines vari6s tel que le systeme im- 
munitaire, le systeme nerveux central, le systeme cardiovasculaire ou endocrinien (Hollister, Pharmacological 
Reviews, 1986, 38, 1-20, Renv and Sinha, Progress in Drug Research, 1991 , 36, 71-114 et Consroe et Sandyk, 
In Marijuana/Cannabinoids, Neurobiology and Neurophysiology, p. 459 Eds L. Murphy and A. Barthe, CRC 
Press, 1992). 

La caracterisation de ce recepteur a 6t6 rendue possible par la mise au point de ligands synth6tiques sp6- 
cifiques tels que les agonistes WIN 55212-2 (J. Pharmacol. Exp. Ther., 1993, 264, 1352-1363) ou 55,940 (J. 
Pharmacol. Exp. Ther., 1988, 247, 1046-1051). 

Selon un de ses aspects, la pr6sente invention concerne les composes de formule : 



dans laquelle : 

- 92. 9s. 94. 9s. 9e et w 2 , w 3f w 4 , w 6> w e sont identiques ou diff6rents, et represented independamment 
I'hydrogene, un atome de chlore, de brome ou d'iode, un (C 1 -C 3 )alkyle, un (Ci-CaJalcoxy, un trif luoro- 
m6thyle, un groupe nitro et g4 peut egalement representor un groupe phenyle ; 

- Ri repr6sente un (C r C e )alkyle ou un hydrogene ; 

- R 2 represente -^NRaRsRe ou -NRsRe ; 

- R3 repr6sente un (CrCoJalkyle ou R 3 forme un pont avec un des atomes du radical h6terocyclique forme 
par NR 5 Re ; 

- R4 repr6sente I'hydrogene ou un (CfCsJalkyle ; 

- Rs represente I'hydrogene ou un (C r C e )alkyle et R<> reprdsente Thydrogene, un (C r C 6 )aIkyle, un ph6- 
nyle, un (C3-C 8 )cydoalkyle ou Re et Re ensemble avec I'atome d'azote auquel lis sont lies constituent 
un radical heterocyclique, sature ou insature, de 5 a 10 chatnons, non substitue ou substitue une ou 
plusieurs fols par un alkyle en C r C 6 , un benzyle, un phenyle, un hydroxyle, un alcoxy en d-C 6 , un ha- 
logene ; 

a la condition que lorsque R 2 represente NRsRe, R 6 et R« ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont 
lies constituent un radical het6rocycllque autre qu'un radical sature de 5 a 8 chaTnons non substitue ou subs- 
titue par un (d^alkyl , un hydroxyle uun benzyle ; 
leurs sels ou leurs solvates. 
Par (d-CaJalkyle, (CrCgJalkyle, (CrCeJalkyle, on ent nd d s alkyl s droits ou ramifies, r spectiv m nt 
en C r C3, 0,-06 ouC r C e . Les group salkylespreferessontl s groupes methyle, ethyl , propyle et isopropyl . 
Par radical het6rocyclique sature ou insature de 5 ou 10 chatnons, on ntend un radical heterocycliqu 
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non aromatique mon , di ou tricyclique, condense ou ponte, p uvant contenir un deuxieme heteroatome tel 
qu I'azote, I'oxygene ou le soufre. C s radicaux comprennent en particulier ies radicaux suivants : 1-pyrro- 
lidinyle, 1-piperidinyle, 1-hexahydroazepinyle, 4-morpholinyl , 4-thiomorpholinyle, 2-azabicyclo[2.2^]oct-5- 
en-2-yle t 2.methyl-2-azoniabicyclo[2.2.2]oct-5-en-2-yl , 2-azaadamant-2-yle, 1,2,3,6-tetrahydropyridin-1-yle, 
2-azabicyclo[2.2.1lheptan-2-yle, 2-azabicyclo[2.2.2]octan-2-yle f 1-azoniabicydo[2.2.2]octan-1-yle. 

Les sels du compose de formula (I) comprennent Ies sels d'addition d'acides pharmaceutiquement accep- 
tables tels que le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, I'hydrogenosulfate, le dihydrogenophosphate, le me- 
thanesulfonate, le methylsulfate, le maleate, I'oxalate, le f umarate, le 2-naphtalenesulfonate, le glyconate, le 
gluconate, le citrate, I'isethionate, le paratoluenesulfonate ou le mesitylenesulfonate. 

Avantageusement, la presente invention a pour objet des composes de fbrmule : 



dans laquelle : 

- 92. 93, 94r 95, 9e et w 2t w 3f w 4 , w 5 , w 6 sont identlques ou differents, et representent independamment 
I'hydrogene, un atome de chlore, de brome ou diode, un (C r C 3 )alkyle, un (C r C 3 )a!coxy, un trif luoro- 
melhyle, un groupe nitro et g4 peut egaiement representor un groupe ph6nyle ; 

- Ri represente un hydrogene ou un (Ci-CeJalkyle ; 

- R 2 represente - + NRjR$Rt ou -NRsRe ; 

- R3 represente un (C r C 6 )alkyle ou R3 forme un pont avec un des atomes du radical h6terocyclique forme 
par NRgRe ; 

- R 4 represente I'hydrogene ou un (C r C 6 )alkyle ; 

- R5 et R« ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont lies constituent un radical heterocyclique, sature 
ou insature, de 5 a 10 chaTnons, non substitue ou substitu6 une ou plusieurs fois par un alkyle en C^- 
C e , un benzyie, un phenyle, un hydroxyle, un alcoxy en C r C 8 , un halogene ; 

a la condition que lorsque R 2 represente NR5R* R 6 et Re ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont 
lies constituent un radical het6rocydique autre qu'un radical sature de 5 a 8 chaTnons non substitue ou subs- 
titue par un (C r C3)aikyle, un hydroxyle ou un benzyie ; 
leurs sels ou leurs solvates. 

Dans la formule (I) ci-dessus, de preference au moins un des substituants w 2l w 3 , w 4 , w 5 , w 6 , g 2 , g 3 , g^, 
g5 et g 8 est autre que I'hydrogene. 

Les composes (I) dans lesquels au moins un des substituants w 2 , w 3t w 4 , w s , w 6 , g 2 , g 3 , g 4 , g 5 et g 6 est 
choisl parmi un chlore et un methyle, sont pref6res. 

Particulierement preTeYes sont les composes dans lesquels w 2 , w 4 et sont des atomes de chlore. 

Les composes (I) dans lesquels R 4 est H. mSthyle ou ethyle sont pr6f6res. 

Les composes de fbrmule (I) prefSres sont ceux dans lesquels w 2 , w 4 et g4 representent chacun un chlore, 
R t repr6sente I'hydrogene, R4 represente un mSthyle ou un ethyle, et R 2 a Tune des valeurs indiquees ci-dessus 
pour (I). 

D'autres composes (I) pre76res selon I'invention sont ceux dans lesquels est un chlore ou un m6thyle, 
w 3 et w 4 ou w 2 et w 6 sont choisis parmi chlore et m6thyle, R, represente un methyle, un 6thyle ou un propyle, 
R 4 est I'hydrogene et R 2 a Tune des valeurs indiquees ci-dessus pour (I). 

Les composes (I) dans lesquels R 2 represente un radical hSterocydique monoinsatunS a 5, 6 ou 7 chafnons 
sont preferes. 

Plus particulierement, les composes (I) pr6f6res sont ceux dans lesqu Is R 2 repres nte un groupe 1 ,2,3,6- 
tetrahydropyndin-1 -yle. 

Selon un autre d sesasp ctsjapres nteinventi n concerne un procedd pour la preparation d'un compo- 
se (!)• d ses sels et de leurs solvates, caracterise en ce qu'on trait un derive fonctionnel d I'acid pyrazole- 
3-carboxyiiqu de formule : 




(0. 



EP0 658 546 A1 




dans laquelie w 2 , w 3 , w 4 , w 5 , w 6f g 2 , g 3 , 94. 95. 9e et R4 sont tels que d6f inis pour (I) avec une amine de 
formule HNR«,R 2 dans laquelie R«. etR 2 sont tels que d6f inis pour (I), eteventuellementon transformed compo- 
15 s6 ainsi obtenu en I'un de ses sels ou de leurs solvates. 

Comme d6riv6fonctionnel de I'acide (II) on peututiliserlechlorure d'acide, I'anhydride, un anhydride mixte, 
un ester alkylique en C r C 4 dans leque! I'alkyfe est droit ou ramif i6, un ester active, par exemple Tester de p- 
nitroph6nyle, ou I'acide libra opportun6ment active, par exemple, avec le N,N-dicyclohexylcaifcodiimide ou 
avec I'hexafluorophosphate de benzotriazol-N-oxotrls(dim6thylamino)phosphonium (BOP). 
20 Ainsi dans le proc6d6 selon I'invention, on peut faire reagir le chlorure de I'acide pyrazole-3-carboxylique, 
obtenu par reaction du chlorure de thionyle sur I'acide de formule (II), avec une amine HNR, R 2 , dans un solvant 
tel que le dichlorom6thane, sous une atmosphere inerte, d une temp6rature comprise entre 0°C et la temp6- 
rature ambiante, en presence d'une base telle que la trtethylamine. 

Une variante au mode op6ratoire consiste & preparer I'anhydride mixte de I'acide de formule (II) par reac- 
25 tion du chlorofbrmiate d'ethyle avec I'acide de formule (II), en presence d'une base telle que la triethylamine, 
et & le faire reagir avec une amine HNR 1 R 2 , dans un solvant tel que le dichloromethane, sous une atmosphere 
inerte, k la temperature ambiante, en presence d'une base telle que la triethylamine. 

Le compos6 de formule (I) ainsi obtenu est iso!6, sous forme de base libra ou de sel ou de solvate, selon 
les techniques conventionnelles. 
30 Lorsque le compose de formule (I) est isoie sous forme d'un de ses sels, par exemple le chlorhydrate ou 
I'oxalate, la base libra peut etre preparee par neutralisation dudit sel avec une base minerale ou organique, 
telle que I'hydroxyde de sodium ou d'ammonium, la triethylamine ou un carbonate ou bicarbonate alcalin tel 
que le carbonate ou le bicarbonate de sodium ou de potassium, et transform6e dans un autre sel comme le 
methanesulfonate, le fumarate ou le 2-naphtalenesulfonate. 
35 Lorsque le compose (I) est obtenu sous forme de base libra, la salification est effectu6e par traitement 

avec I'acide choisi dans un solvant organique. Par traitement de la base libra, dissoute par exemple dans un 
6ther tel que l'6ther di6thylique ou dans I'ac6tone f avec une solution de I'acide dans le meme solvant, on obtient 
le sel correspondent qui est isoie selon les techniques classiques. 

Les composes de formule (I) dans lesquels R 2 represente ^NRaReRe et R3 reprtsente un (C r C 6 )aIkylo s'ob- 
40 tiennent pref6rentiellement par reaction d'un halog6nure d'alkyle (Rjt\^) dans lequel I'alkyle est en C r Ce et I'ha- 
logene est choisi parmi le brome ou I'iode avec un compose de formule (I) dans lequel R 2 represente -NRsRe- 

Les composes de formule (I) dans lesquels R 2 repr6sente -^MRsRsRe, et R3 forme un pont avec un des 
atomes du radical h6t6rocyclique form6 par NRsRe s'obtiennent par action d'un compose de formule : 

NH r N + R 3 R 6 Re 

45 sur un d6riv6 fonctionnel de I'acide pyrazole-3-carboxylique de formule (II). 

L'acide de formule (II) utilise comme compose de depart pour le proc6d6 de la pr6sente invention peut 
dtre prepare selon des methodes classiques. 

Selon un mode op6ratoire pr6f6rentiel, les d6riv6s de I'acide pyrazole-3-carboxylique de formule (II) peu- 
vent etre synth6tis6s & partir des esters correspondants. 
so Lorsque R4 est H ou un groupe methyle, lesdits esters sont synth6tls6s en appliquant la m6thode d6crite 
dans BerichtB, 1887, 20, 2185 ; ils permettent de preparer les esters dans lesquels R* est un alkyle en C^C 6 . 

Le schema r6actionnel de preparation des composes (II) via leur ester methyl ique ou ethylique (Alk = CH 3 
ou CjHg) est represente par le SCHEMA 1 ci-dessous. 
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La premiere 6tape a) conslste en la preparation d'un sel de metal alcalin d'un derive de I'acetophenone 
de formule (IV) dans laquelle R4 et g 2 , g 3 , g* g 5 et g 6 sont tels que def mis ci-dessus pour (I) sur lequel est 
45 ensulte additionnee, une quantite equimolaire d'oxalate de diethyle (etape b) pour obtenlr le cetoester de for- 
mule (III). 

Dans le cas ou R4 = H, le metal alcalin sera prefers ntiellement le sodium, et le se! du cetoester (III) (Alk = 
CH 3 ) sera obtenu selon la procedure decrite dans Bull. See. Chim. Fr., 1947, 14, 1098 en utllisant le methylate 
de sodium dans le methanol pour effectuer I'etape a). 
so Dans le cas ou R4 = CH 3 , le metal alcalin sera preferentiellement le lithium, et le sel du cetoester (III) (Alk 
= C2H 5 ) sera obtenu selon J. Heterocyclic Chem. 1989, 26, 1389 en utilisant le sel de lithium de I'hexamethyl- 
disilazane dans Tether ethyiique pour effectuer I'etape a). 

Les sels de metal alcalin (III) ainsi prepares et un exces de derive de Thydrazine sont alors chauffes au 
reflux d I'acide acetique (etape c). Par precipitation dans I' au glace on btient ainsi I s pyrazole-3-esters 
55 (Ma). 

Ces sters(lla)sontensuitetransformes nleursacides (II) par action d'un agent alcai in comm parexem- 
pl Thydroxyde de potassium puis acidification (etape d). 

Preferentiellement I rsqu R4 represente un alkyie n (VC5, on utilis le precede decrit dans le sch6ma 
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2 ci-dessous pour la preparation des acides pyrazole-3-carboxyliqu d formuie (II) : 

SCHEMA 2 




CO^k 



gs A. (Alk = C H 3 , , 

I C 2 H 5 ) -JL 



(Ha;R 4 = CH 3 ) 




CO/Jk 




(Alk 1 = (C^alkyl) ALT 
CH 2 

8s. 




CO^k 



(II;R 4 = (CVC 5 )alkyl) 



(IIa;R 4 = (C 2 ^lkyl) 



La premiere etape a 1 ) consiste en la preparation d'un 4-bromomethylpyrazole de formuie (V) par action 
du N-bromosuccinimide sur un ester (Ha) dans lequel R4 represents un CH 3 . La reaction s'effectue dans un 
solvant comme le tetrachlorure de carbone en presence de peroxyde de dibenzoyle. 

L'6tape b') consiste en la preparation d'un ester (Ha) dans lequel R4 repr6sente un (C r C 6 )alkyle par action 
d'un organocuprate (Alk'^CuLi dans lequel Alk' est un alkyle en C r C 4 dans un solvant comme l'6ther dtethy- 
lique a une temperature inferieure ou egale a -20°C. 

Cet ester (lla) est ensuite transfbrme en son acide (II) par action d'un agent alcalin comme par exemple 
I'hydroxyde de potassium puis acidification (etape c'). 

Les amines HNR 1 R 2 sont connues ou preparers par des methodes connues. 

Plus particulierement on peut obtenir les amines HNR 1 NR 6 R fl dans lesquelles Ri = H selon le procedd de- 
crit dans Chem. Ber. f 1986, 119, 1413-1423, qui consiste en la reduction d'un derive nitroso de formuie : 

ON-NRfiRe (VI) 

dans laquelle Re et Re sont tels que def inis cWessus pour (I), par un hydrure tel que I'hydrure d'alumi- 
nium et de lithium. Le derive nitroso (VI) s'obtlent par reaction d'un compos6 de formuie : 

HNReRe (VII) 

danslaquell R5 t Re sont tels qu def inis ci-d ssusp ur(l),av cl nitrite d sodium en solution aqueu- 
se en presence d'un acide tel que I'acid acetique. 

Les composes de formuie (VII) sont connus ou prepares par d s methodes connues. 

Plus particulierement on peut obtenir les amines HNRiNReRe dans lesquelles R t = CH 3 selon I procede 
decrit par Zinner et al., Arch. Pharm. (Weinh im, Ger.), 1966, 299, 245-248 et les amines HN^NReR* dans 
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lesquelles = (Cz-C e )alkyl selon le precede decrit dans le brevet DE 2 409 431 a partir des amines 
HNRtNRsRe dans lesquelles Ri = H. 

Le 2-amino-2-azabicyclo[2.2.2]oct-5-6ne se prepare s Ion Chem. B r. f 1986, 119, 1413-1423. 

Le chlorure de 2-amino-2-m6thyl-2-azoniabicyclo[2.2.2]oct-5-ene se prepare selon Chem. Ber., 1 989, 122 
1153. 

Le 2-amino-2-azaadamantane se prepare a partir du 2-azaadamantane, via le derive nitroso. Le 2-azaa- 
damantane se prepare selon J. Org. Chem., 1981, 46 4953. 

Le mesitylenesulfonate du 1 -amino- 1-azoniabicydo[2.2.2]octane se prepare selon J. Heterocyclic Chem 
1980,17,1241. 

Les composes de formule (I) possedent une tres bonne affinity in vitro pour les recepteurs aux cannabi- 
noTdes centraux et/ou peripheriques, dans les conditions experimental^ decrites par Devane et al., Molecular 
Pharmacology, 1988, 34, 605^613. 

Les composes selon I'invention possedent egalement une aff inite pour les recepteurs aux cannabinoTdes 
presents sur des preparations d'organes isoles stimulus electriquement Ces essais ont 6t6 realises sur I'iieon 
de cobaye et sur le vas deferens de souris selon Roselt et al., Acta Physiologica, Scandinavia, 1975, 94, 142- 
144 et selon Nicolau et ah, Arch. InL Pharmacodyn., 1978, 236, 131-136. 

La toxicite des produits selon I'invention est compatible avec leur utilisation en tant que medicament Ainsi 
ils peuvent etre utilises pour leur activity psychotrope, notamment pour le traitement des troubles thymiques, 
des troubles anxieux, des troubles de I'humeur, du vomissement, des troubles mn6siques, des troubles a> 
gnitlfs, des neuropathies, de la migraine, du stress, des maladies d'origine psychosomatique, de l'6pilepsie, 
des dyskinesies ou de la maladie de Parkinson. 

Les composes selon Invention peuvent 6tre egalement 6tre utilises en tant que medicament pour le trai- 
tement des troubles de I'appetit notamment en tant qu'anorexigene, pour le traitement de la schizophr6nie, 
des troubles deiirants, des troubles psychotiques en g6n6ral, ainsi que des troubles lies a ('utilisation des subs- 
tances psychotiques. 

De plus selon Invention les composes possedent une utilite en tant qu'immunomodulateurs, dans la myo- 
relaxation, I'asthme, l'6pilepsie, le glaucome, ainsi que dans la chimioth6rapie anticanc6reuse, dans IMschemie 
et I'angor, dans I'hypotension orthostatique et dans I'insuffisance cardiaque. 

Les composes selon I'invention sont generalement administres en unite de dosage. 

Lesdites unites de dosage sont de preference formulees dans des compositions pharmaceutiques dans 
lesquelles le principe actif est melange avec au moins un excipient pharmaceutique. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne des compositions pharmaceutiques 
renfermant, en tant que principe actif, un compose de formule (I) ou un de ses sels phammaceutiquement ac- 
ceptable ou un de leurs solvates. 

Les composes de formule (I) ci-dessus et leurs sels pharmaceutiquement acceptables peuvent etre utilises 
a des doses journalieres de 0,01 a 100 mg par kilo de poids corpora! du mammifere a traiter, de preference 
a des doses journalieres de 0,1 a 50 mg/kg. Chez I'etre humain, la dose peut varier de preference de 0,5 a 
4000 mg par jour, plus particulierement de 2,5 a 1 000 mg selon I'age du sujet a traiter ou le type de traitement : 
prophyiactique ou curatif. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour I'administration orale, sublingual, 
sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, transdermique, locale ou rectale, les principes actifs peuvent 
etre administrds sous formes unitaires d'administration, en m6lange avec des supports pharmaceutiques clas- 
siques, aux animaux et aux dtres humains. Les formes unitaires d'administration appropriees comprennent 
les formes par voie orale telles que les comprimes, les g6lules, les poudres, les granules et les solutions ou 
suspensions orales, les formes d'administration sublinguale et buccale, les aerosols, les implants, les formes 
d'administration sous-cutan6e, intramusculaire, intraveineuse, intranasal ou intraoculaire et les formes d'ad- 
ministration rectale. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention, le principe actif est generalement for- 
mule en unites de dosage contenant de 0,5 a 1000 mg, avantageusement de 1 a 500 mg, de preference de 2 
a 200 mg dudit principe actif par unite de dosage pour les administrations quotidiennes. 

Lorsque I'on prepare une composition solide sous forme de comprim6, on melange le principe actif prin- 
cipal avec un vehicule pharmaceutique tel que la silice, I'amidon, le lactose, le stearate de magnesium, le talc 
ou analogues. On peut enrober les comprim6s de saccharose ou d'autres matieres appropriees ou encore les 
trait rdet II sort qu'iis aient une activite prolong6e uretard6e t qu'ils liberent d'un facon continue un 
quantite pr6d6termin6e de princip actif. 

On obtient une preparation en geiules n meiangeant le principe actif av c un diluant et en incorporant le 
melange btenu dans des geiules moll s udures. 

Un preparati n sous forme de sirop ou d'6lixir peut contenir I principe actif conjoint ment avec un 6dul- 
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corant, acalorique d preference, du methylparaben et du propylparaben comme antiseptiqu , ainsi qu'un 
agent donnant du gout et un colorant approprie. 

L s poudres ou les granules disperslbles dans Feau peuvent cont nir le princip actif en m6lange avec 
des agents de dispersion ou des agents mouillants, u des agents d mise en suspension, comme la polyvi- 
5 nylpyrrolldone, de meme qu'avec des edulcorants ou des correcteurs du gout. 

Pour une administration rectale, on recourt a des suppositolres qui sont prepares avec des Hants fondant 
a la temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des polyethyleneglycols. 

Pour une administration parenterale, on utilise des suspensions aqueuses, des solutions salines isotoni- 
ques ou des solutions steriles et injectables qui contiennent des agents de dispersion et/ou des agents mouil- 
10 lants pharmacologiquement compatibles, par exemple le propyleneglycol ou le polyethyleneglycol. 

Le principe actif peut etre formule egalement sous forme de microcapsules ou microspheres 6ventuelle- 
ment avec un ou plusieurs supports ou additifs. 

Le principe actif peut etre 6galement pr6sent6 sous forme de complexe avec une cyclodextrine, par exem- 
ple a-, p- ou y-cyclodextrine, 2-hydroxypropyl-p-cyclodextrine ou methyl-p-cyclodextrine. 
15 Les exemples suivants illustrent I'invention sans toutefois la limiter. 

Les points de fusion ou de decomposition des produits, F, ont 6t6 mesur6s en tube capillaire avec un ap- 
pareil de Tottoli. 

Dans les preparations et dans les exemples, les abreviations suivantes sont utilisees : 

THF: tetrahydrof urane 
20 Ether 6ther diethylique 

Ether iso : ether diisopropylique 

EtOH : ethanol 

AcOEt : acetate d'ethyle 

Et : ethyle 
25 nPr : n-propyle 

Ph : phenyle 

Me : methyle 

MeOH : methanol 

DCM: dichlorom6thane 
30 KOH : potasse 

AcOH : acide acetique 

HCI : acide chlorhydrique 

NaCI : chlorure de sodium 

TA : temperature ambiante 
35 F: point de fusion. 

Preparations 

Preparation 1 .1 

40 Acide 5-(4-chloroph6nyl)-1-(2,4-dichloroph6nyl)-4-m6thylpyrazole-3-carboxyIique. 

A) Sel de lithium du 4-(4-chloroph6nyl)-3-m6thyl-4-oxydo-2-oxobut-3-enoate d'6thyle. 

On ajoute, sous atmosphere d'azote, 125 ml d'une solution 1M du sel de lithium de Fhexam6thyldisi- 
lazane dans le THF, a 500 ml d*6ther. On ref roidit a -78°C et ajoute, goutte a goutte, une solution de 21 
g de 4-chloropropioph6none dans 100 ml d'6ther. Apres 45 minutes d'agitation, on ajoute rapidement 19,2 
45 ml d'oxalate d'6thyle et laisse 16 heures sous agitation en laissant remonter la temperature a TA. On f iltre 
le pr6cipit6 form6, lave a F6ther et s6che sous vide. On obtient 12,6 g du produit attendu. 

B) Ester ethylique de I'acide 5-(4-chloroph6nyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-4-m6thylpyrazole-3-carboxylique. 

A une solution de 12,6 g du sel de lithium obtenu a l*6tape pr6c6dente dans 70 ml d'EtOH on ajoute 
9,8 g de 2,4-dichloroph6nyi hydrazine et laisse 16 heures sous agitation a TA. On f iltre le pr6cipit6 form6, 
so lave a TEtOH puis a rether et s6che sous vide. On obtient 12,6 g d'hydrazone que Ton dissout dans 100 
ml dVteOH. On chauffe a reflux pendant 24 heures puis verse le melange r6actionnel dans 500 ml d'eau 
glac6e. On extrait a I'AcOEt lave a Teau, par une solution satur6e de NaCI, s6che sur sulfate de magne- 
sium et 6vapore sous vide. On obtient 9,6 g du produit attendu aprts cristallisation dans rether iso. F = 
124°C. 

55 C) Acide 5-(4-chloroph6nyl)-1-(2,4-dichloroph6nyl)-4-m6thylpyrazole-3-carboxylique. 

A une soluti n d 9,6 g de F ster bt nu a F6tape pr6c6dente dans 70 ml de MeOH on ajout un 
solution de 3,3 g d KOH dans 70 ml tfeau t chauffe a reflux p ndant 3 h ures. On verse I melange 
r6actionnel sur 200 ml d'eau glac6 , acidifie a pH = 1 parajoutd'une solution a 1 0 % d'HCI, f iltr le pr6cipit6 
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forme, lave a I'eau t seen sous vide. On obtient 8,8 g de I'acide attendu. F = 211 °C. 
En proc6dant sel n la preparati n 1 ci-dessus, on prepare les sters et addes decrits dans le tableau 1 
cj-dessous et utiles pour la synthese des derives d6crits dans le tableau 3. 



TABLEAU 1 




Preparation 


w 2 


w 4 


84 


Z = H 
PC 


Z = Et 
PC 


1.2 


CI 


CI 


Me 


174 


131 


1.3 


Me 


CI 


Me 


178 


109 


1.4 


a 


Me 


Me 


170 




1.5 


Me 


a 


a 


188 


112 


1.6 


a 


Me 


Cl 


206 





Preparation 1.7 

Acide 5-{4-chloroph6nyl)-1-(2,4-dich!orop 

A) Sel de sodium du 4-(4-chloroph6nyl)-4-oxydo-2-oxo-but-3-6noate de methyie. 

12 g de sodium sont dissous dans 250 ml de methanol anhydre. On ajoute ensuite un melange de 
64,6 ml de 4-chloroacetoph6none et 67,1 ml tf oxalate de di6thyle dans 600 ml de methanol en maintenant 
la temperature infeneure a 10°C. Le melange reactionnel est ensuite agitd a temperature ambiante pen- 
dant 3 heures puis on ajoute 1 1 dither sec. On agite encore pendant 20 minutes, filtre, lave le precipite 
a T6ther et le seche sous vide pour obtenir 74,6 g du sel de sodium attendu. 

B) Ester methylique de I'acide 5-(4n:hloroph6nyl)-1-(2,4-dichloro 

Une suspension de 26,3 g du sel de sodium obtenu precedemment et 23,5 g de chlorhydrate de 2,4- 
dichloroph6nylhydrazine dans 250 ml d'acide acetique est chauffee a reflux pendant 4 heures. Apres re- 
f roidissement, le melange est verse sur 250 g de glace, les cristaux obtenus sont f iitr6s, laves a I'eau et 
s6ch6s sous vide pour fournir 26,3 g d'ester. F = 1 67°C. 

C) Acide 5-(4-chiorophenyl)-1-(2,4-dichlc)roph6nyl)pyrazole-3-carboxyHque. 

Une solution de 3,70 g de KOH dans 35 ml d'eau est ajoutee a une solution de 10,0 g d'ester obtenu 
precedemment dans 35 ml de methanol. Le melange est chauffe a reflux pendant 4 heures, ref roidi a tem- 
p6rature ambiante et vers6 dans 100 ml d'eau puis neutralise par une solution d'HCI a 5 %. Les cristaux 
obtenus sont filtr6s, Iav6s a I'eau puis au pentane et sech6s sous vide. On obtient 9,50 g d'acide. F = 
185°C. 

En proc6dant selon la preparation 1 .7 cj-dessus n prepare les acides decrits dans I tableau 2 ci-dessous. 
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TABLEAU 2 



JO 



C0 2 H 
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Preparation 
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Me 
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Me 
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Me 
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Me 
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Me 


Me 
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Me 
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Me 


235 
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Me 


Me 


H 


a 


189 
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Me 


H 


H 


Me 


a 


206 


1.18 


H 


CI 


Me 


H 


a 


143 



ss Preparation 1.19 



40 



45 



50 



55 



Acide 5-(4-chlorophenyl)-1-(2 f 4-dichlo^ 

A) Ester ethylique de I'acide 5-(4-chloroph6nyl)-1'(2 f 4^ichloroph6nyiH-bromomethylpyrazole>3-car- 
boxylique. 

Aune solution de 1,62 g de Tester ethylique de I'acide 5-(4-chlorophenyl)-1-(2 t 4-dichlorophenyl)-4- 
methylpyrazole-3-carboxyiique decrit dans la preparation 1 .1 , etape B dans 20 ml de CCI 4 on ajoute 0,70 
g de N-bromosuctinimide et une pointe de spatule de peroxyde de benzoyle. Le melange est chauffe a 
reflux pendant 16 heures puis le preciplte blanc est fl(tr6, le flftrat est Iav6 a I'eau puis par une solution 
saturee de Nad On obtient 2,20 g de mousse jaune que Ton cristatlise dans Tether iso pour obtenir 1 ,00 
g de cristaux Wanes, F = 108°C. 

B) Ester ethylique de Tacide 5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-4-ethylpyrazole-3-carboxylique. 

A une suspension de 0,34 g de bromure cuivreux dans 20 ml d'ether ethylique refroidie a -20°C sous 
azote, on ajoute goutte a goutte 2,97 mi d'une solution de 1,6 M de methyilithium dans Tether. On agite 
encore 15 minutes a -20°C puis on refroidit a -40°C et on ajoute goutte a goutte une solution de 1,00 g 
de Tester obtenu dans Tetape precedente dans 20 ml d'ether. On laisse lentement revenir a TA et agite 
encore 3 heures avant d'hydrolyser par 50 ml de solution saturee de NH 4 CI. Le melange est extrait a Tether 
et lave a Teau puis par une solution saturee de NaCi. On obtient 0,82 g de solide vert pale que Ton chro- 
matographie sur colonne de silica en eluant par le melange AcOEt/hexane (15/85 ; v/v). On obtient 0,35 
gd cristaux blancs, F = 105°C. 

C) Acide 5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4^ichlorophenylH-ethylpyrazole-3-carboxylique. 

Unesoluti nde0,78gdep tass dans 20 mid 1 au stajoutee a une solution de 2,35 gd'ester obtenu 
a Tetape precedente dans 20 ml d methanol et le melange st chauffe a reflux pendant 3 heures. Le me- 
lang st coule sur 100 ml d'eau glacee puis acid if i6 a pH = 1 par addition d'HCI a 10 %. L solid blanc 
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obtenu st f iltre, lave a I'eau t s6ch6 sous vid . On obtient 2,58 g de I'acide attendu, F = 215°C. 
Preparation 1.20 

Acide 5-(4-ch!oroph6nyl)-1-(2 f 4-dicM^ 

A une suspension de 2,04 g d'iodure cuivreux dans 20 ml d'ether ethyiique ref roidie a -40°C sous azote, 
on ajoute goutte a goutte 13,2 ml d'une solution 1.6M de butyllithium dans I'hexane. On refroidit a -70°C et 
ajoute goutte a goutte une solution de 1,50 g d'ester methyiique de I'acide 5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4-dichlo- 
roph6nyl)-4-bromom6thylpyrazole-3-carboxyIique obtenu selon la Preparation 1.1 9 dans 20 ml d'ether. Onlais- 
se lentement revenir a TAet agite encore 3 heures avant d'hydrolyser par 50 ml de solution saturee de NH 4 CI. 
Le melange est extrait a Tether et lave a I'eau puis par une solution saturee de NaCI. Apres sechage sur MgS0 4 
et evaporation des solvants on obtient 1 ,37 g d'huile visqueuse que Ton chromatographie sur colonne de silice 
en eiuant par le melange AcOEt/hexane (10/90; v/v). On obtient 0,42 g d'huile visqueuse (melange d'esters 
methyliques et butyliques). Une solution de 0,24 g de potasse dans 15 ml d'eau est ajoutee a une solution de 
0,42 g du produit precedent dans 15 ml de methanol et le melange est chauffe a reflux pendant 3 heures. Le 
melange est couie sur 100 ml d'eau glacee puis acidifie a pH = 1 par addition d'HCI a 10 %. Le solide blanc 
est f iltre, Iav6 a I'eau et s6ch6 sous vide. On obtient 0,39 g de I'acide attendu, F = 187°C. 

Preparation 2.1. 

Chlorhydrate de 1-amino-1,2,3,6-tetrahydropyridine. 

A) 1-Nitroso-1,2,3,6-t6trahydropyridine. 

On refroidit a 0°C une solution de 2,0 ml de 1,2,3,6-tetrahydropyridine dans 6 ml d'eau et ajoute 16 
ml d'AcOH puis, goutte a goutte, une solution de 9,1 g de nitrite de sodium dans 20 ml d'eau. On laisse 
16 heures sous agitation a TA puis extrait au DCM, lave par une solution saturee d'hydrogenocarbonate 
de sodium, par une solution saturee de chlorure de sodium, sdche sur sulfate de magnesium et 6vapore 
sous vide le solvant. On obtient 2,34 g d'huile jaune que Ton utilise telle quelle a I'etape suivante. 

B) Chlorhydrate de 1-amino-1 ,2,3,6-tetrahydropyridine. 

On refroidit a 0°C une solution de 2,34 g du compose obtenu a I'etape pr6c6dente dans 80 ml d'ether 
et ajoute, goutte a goutte, une suspension de 2,38 g d'hydrure de lithium et d'aluminium dans 60 ml d'ether. 
On chauffe a reflux pendant 3 heures puis refroidit le melange r6actionnel a 0°C et ajoute 2,3 ml d'eau 
puis 2,3 ml d'une solution aqueuse a 15 % de NaOH et enfin 6,9 ml d'eau. On filtre le pr6cipit6 forme, 
lave ce dernier a l'6ther puis reprend le f iltrat a l'6ther, lave par une solution satur6e de chlorure de sodium! 
s6che sur sulfate de magnesium et 6vapore sous vide le solvant On dissout I'huile obtenue dans 15 ml 
d'ether et ajoute goutte a goutte une solution saturee d'HCI gazeux dissout dans I'ether jusqu'a pH = 1. 
On filtre le pr6cipit6 blanc forme, lave a I'ether et sdche sous vide. On obtient 1,84 g du chlorhydrate at- 
tendu. F = 142°C. 

II est a noter que I'etape de reduction par IJAIH4 peut presenter un temps d'amorcage assez long puis d6- 
marrer rapidement de facon tres exothermique. 

Preparation 2.2 a 2.14 

La 1-amino-4-ph6nyipiperidine (F = 65°C), le chlorhydrate de 1-amino-3-azabicyclo(3.2.2)nonane (F = 
210°C), les cis et trans 1-amino-3,5-dim6thylpip6ridines (liquide), la 1-amino-3,3-dim6thylpip6ridine (iiquide), 
la 1-amino-4-methoxypip6ridine (F = 147°C), le chlorhydrate de 1-amino-8-azabicyclo(4.3.0)non-3-ene (F = 
84°C), le chlorhydrate de 1-amino-8-azaspiro(4.5)d6cane (F = 102°C), le 2-amino-2-azaadamantane (F = 90° 
C), la cydohexylhydrazine (liquide) et la 1-m6thyl-1-cyclohexyl hydrazine (liquide) sont prepares au depart des 
amines correspondantes selon le mode op6ratoire d6crit aux etapes A et B de la Preparation 2.1 . La 1 ,1-die- 
thylhydrazine et la 1,1-dipropylhydrazine sont pr6par6es a partir des nitrosamines correspondantes selon le 
mode operatoire decrit a i'etape B de la Preparation 2.1. 

Preparation 2.15 

1-Ethylamino-1,2,3,6-tetrahydropyridin . 

A) 1-M6thyl6neimino-1 i 2 t 3,6-t6trahydropyridin . 

A 22 g d 1-amino-1,2,3,6-tetrahydropyridine (preparation 2.1), n ajoute g utt a goutte 100 ml d 
solution aqueus de formaldehyde a 37 % puis n agite a TA pendant 3 heures. L melange stsatur6en 
NaOHs lideaO°C,puis xtrait a I'ether. La phase 6th6re est s6ch6e sur MgS0 4 et les solvants 6vapores. 

12 , 
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Par distillation sous vide on recueille 6,5 g du produit attendu (Eb = 50-55°C sous 20 mmHg). 
B) 1-Ethylamino-1 ,2,3,6-tetrahydropyridine. 

Une solution de 3,25 g d 1-m6thyleneimino-1 f 2,3,6-tetrahydropyridin obt nu a I'etape precedente 
dans 25 ml de toluene st ajoutee goutte a goutt a 14 ml d'un solution 3M d bromure d methylma- 
5 gnesium dans le THF en chauffant le melange a 60°C. A la fin de I'addition on chauffe 2 heures a reflux 

puis on refroidit et coule ie melange sur 35 g de glace additionnee de 6,7 ml d'HCI concentre. On concentre 
sous vide, et ajoute goutte a gouttte a 0°C au residu obtenu, 1 1 ml de NaOH a 30 %. Le melange est extrait 
a I'ether et la phase organique sechee sur MgS0 4 et evaporee sous vide. On obtient 2,80 g du produit 
attendu (huile) 
10 RMN a 200 MHz dans le DMSO 
1 ppm : t : 3H 
2,11-2,22 ppm:m:2H 
2,67-2,80 ppm : m : 4H 
3,13 ppm :s:2H 
15 5,59-5,73 ppm : m : 2H 

Preparation 2.16 

Chlorhydrate de 1-methylamino-1 ,2,3,6-tetrahydropyridine. 

20 A une solution de 0,38 g de LiAIH 4 dans 1 5 ml d'ether ref roidie a 0°C on ajoute goutte a goutte une solution 

de2gde 1-methylenelmino-1 ,2,3,6-tetrahydropyridine obtenu a la Preparation 2.15 etape A dans 10ml d'ether, 
puis on chauffe a reflux 12 heures. Le melange est hydrolyse a 0°C par addition successive de 0,38 ml d'eau, 
0,38 ml de NaOH a 15 % et 1,13 ml d'eau. Le melange est f iltre, et le fiftrat est evapore sous vide puis dissout 
dans 10 ml d'acetone. On ajoute goutte a goutte une solution saturee d'HCI dans I'ether jusqu'a pH acide, 

25 puis decante I'huile obtenue et la seche sous vide. On obtient 2,10 g de solide blanc, F ■ 107°C. 

EXEMPLE 1 

Chlorhydrate de N-(1 ,2, 3,6-tetrahydropyridin-1-yl)-5-^ 
30 zoIe-3-carboxamide. 

A) Chlorure de I'acide 5-(4-chlorophenyl)-1-(2 l 4-dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxylique. 

A une suspension de 8,8 g de I'acide obtenu a la Preparation 1.1 dans 90 ml de toluene on ajoute 5 
ml de chlorure de thionyle et chauffe a reflux pendant 3 heures. On evapore sous vide a siccite le melange 
reactionnel, reprend le residu dans 90 ml de toluene et evapore de nouveau sous vide. On obtient 8 g de 
35 chlorure d'acide attendu qui est utilise tel quel a I'etape suivante. 

B) Chlorhydrate de N-(1,2,3,6-tetrahydropyridin-1-yl)^ 
thyipyrazole-3-carboxamide. 

On refroidit a 0°C une solution de 0,59 g de chlorhydrate de 1-amino-1 ,2,3,6-tetrahydropyridine (ob- 
tenu a la preparation 2.1), 1,45 mi de triethylamine dans 20 ml de DCM et ajoute, goutte a goutte, une 

40 solution de 1 ,32 g du chlorure de I'acide 5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3- 
carboxylique obtenu a I'etape precedente dans 20 ml de DCM. On laisse 3 heures sous agitation en laissant 
remonter la temperature a TA puis verse sur 100 ml d'eau glacee. On extrait au DCM, lave a I'eau, puis 
par une solution saturee de NaCI, seche sur sulfate de magnesium et 6vapore sous vide le solvant. On 
chromatographie sur silica en eluant par le melange toluene/ AcOEt (90/1 0 ; v/v). On obtient 1 ,0 g de mous- 

45 se incolore que I'on dissout dans 15 ml d'6ther et ajoute goutte a goutte, une solution saturee d'HCI gazeux 
dans I'ether jusqu'a pH = 1. On f iltre le precipite blanc forme, le lave a I'ether et le seche sous vide. On 
obtient 0,55 g du chlorhydrate attendu. F = 200°C (decomposition). 
En procedant selon I'exemple 1 on prepare les produits decrits dans le tableau 3 ci-apres : 

50 



55 
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TABLEAU 3 
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CI 


a 


a 
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hq 


30 
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CI 
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CI 
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144 


HCl 


35 












Me 
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CI 
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CI 






184 


Isomerc 
moins 


40 












Me 




polaire 
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TABLEAU 3 (suite) 



Exemple 


w 2 


w 4 


E4 


-< 


PC 


Sel 










Me 




HC1 
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CI 


Cl 


C! 


r-i 

-Q 

Me 
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plus 
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CI 
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Cl 


-O 

\— fMe 
Me 


195 
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CI 
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Cl 




147 
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Cl 




216 
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10 
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Cl 


-CO 


144 
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H 
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Cl 


147 
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Cl 


.Me 
Ph 
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/H 
Ph 
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Cl 


Cl 
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Me 
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HQ 
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214. 
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TABLEAU 3 (suite) 



Excmplc 
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w 4 
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n 
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.Me 
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.Me 
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ho 
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Me 


Me 


.Me 
Me 


208 


Ha 


23 


Me 
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-V/ 


189 


ho 


24 


Me 


a 


a 


.Mc 
Me 


213 


ho 














25 


a 


Me 


a 


.Me j 
Me 


212 


ho 


26 


a 


a 


a 




235 





EXEMPLE 27 

N-Ethyl-hK1Z3,6-t6trahydropyrid^^ 
b xamid . 
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Prepares Ion I'exemple 1, n remplacant le chlorhydrate d 1-amino-1,2,3,6-tetrahydropyridin parlal- 
ethylamino-1,2,3,6-tetrahydropyridine (preparation 2.15). F = 109°C. 

EXEMPLE 28 

N-Methyl-N-(1,2,3,6-tetrahydropyri 
carboxamide. 

Prepare selon I'exemple 1, en remplacant le chlorhydrate de 1-amino-1,2,3,6-tetrahydropyridine par la 1- 
methylamino-1,2,3,6-tetrahydropyridine (preparation 2.16). F = 138°C. 

EXEMPLE 29 

Chlorhydrate de N-(2,6-dimethylpiperidin-1-yi)^^ 
mlde. 

A) Chlorure de I'acide 5-(4-chlorophenyl)-1-(2 i 4-dlchlorophenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

A une suspension de 9,50 g de I'acide obtenu a la Preparation 1 .7 dans 1 00 ml de toluene on ajoute 
5,8 ml de chlorure de thlonyle et chauffe a reflux pendant 3 heures. On evapore sous vide a siccite le me- 
lange reactionnel, reprend le residu dans 50 ml de toluene et evapore sous vide le soivant On obtlent 8,28 
g de chlorure d'acide attendu qui est utilise tel quel a I'etape suivante. 

B) Chlorhydrate de N-(2,6-dimethylpiperidin-1-yl)-5-(4-ch^ 
carboxamide. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'EXEMPLE 1 a partir de 1-amino-2,6-di- 
methylpiperidine et du chlorure de I'acide 5-(4-chlorophenyl)-1-(2 l 4-dichlorophenyl)pyrazole-3-carboxyli- 
que.F = 195°C. 

EXEMPLE 30 

lodure de 1 -methyl- 1-[5-(4-chlorophenyl)-1 -(2^ 
nium et chlorure de 1-methyl-1-[5-(4-chlorophenyl)-M^ 
do]piperidinium. 

A) N-(piperidin-1-yl)-5-(4-dichlorophenyl)-H^ 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'EXEMPLE 1 a partir de 1-aminopiperidine 
et du chlorure de I'acide 5-(4~chlorophenyl)-1-(2,4-dicM^ F = 

148°C. 

B) lodure de 1 -methyl- 1-[5-(4-chlorophenylH-(2,4-di^^^^ 
peridinium. 

A une solution de 0,23 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 5 ml d'acetone on ajoute 0,35 
g d'iodure de methyle et chauffe a reflux pendant 24 heures. On evapore sous vide le soivant et reprend 
le residu a I'ether. On f iltre le precipite forme, le lave a I'ether et le seche sous vide. On obtient 0,16 g de 
V lodure attendu. F = 136°C (decomposition). 

C) Chlorure de l-methyl-1-(5-(4-chlorophenyl)-M^ 
do)piperidinium. 

Une solution de 0,50 g de I'amide obtenu a I'etape A) dans 3,00 g d'iodure de methyle est agitee a TA 
pendant 72 heures. Le soivant est evapore sous vide, le r6sidu est repris dans un melange MeOH-H 2 0 
(10/90 ; v/v) et elue avec le mfime melange sur une colonne de resine Amberlite IRA400.HCI. Le produit 
obtenu est cristallis6 dans un melange ether-ether iso. On obtient 0,26 g de solide blanc, F = 210°C. 

EXEMPLE 31 

Mesitylenesuifbnate de N-(5-(4-chlorophenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxamido)qui- 
nuclidinium. 

3 ml d'une solution 1 M d'ethylate de sodium dans I'ethanol sont evapores a sec sous vide et le residu blanc 
obtenu est repris dans 7 ml de THF anhydre. A cette solution on ajoute 1,00 g de mesitylenesulfonate de 1- 
aminoquinuclidinium (prepare selon J. Het rocycl.Chem. 1980, 17, 1241) etagite2heur saTApuis najoute 
1 ,2 g de Tester decrit dans la preparation 1 .1 , etape B et agit le melange a TA pendant 5 jours. Le solid r6- 
siduel est f litre, les aux-meres sont evaporees et I residu est r pris dans 15 mi deDCM. Cette solution est 
lave par une solution d'HCI 0,1 N puis une solution satureed NaCI. Apres s6chag sur MgS0 4 et evaporation 
sous vide n obtient un solide blanc que Ton recristallise dans un melange ether iso/aceton (90/10; v/v). On 
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obtient 70 mg d soiide cristallise, F = 1 54°C. 



EXEMPLE 32 

Chlorhydrate de N-(1 ,2,3,6-t6trahydropyridin-1-yl).5-{4-chloroph6nyl)-1-(2 ,4-dichlorophenyl)-4-6thylpyrazo- 
le-3-carboxamide. 

A) Chlorure de I'acide 5-(4-chIoroph6nyi)-1-(2 ( 4-dichloroph6nyl)-4-ethylpyrazole-3-carboxylique^ 

A une suspension de 2,58 g de I'acide obtenu a la preparation 1.19 dans 20 ml de toluene on ajoute 
1,43 ml de chlorure de thionyle, et le melange est chauffe a reflux pendant 3 heures. Le melange r6ac- 
tionnel est 6vapor6 a sec sous vide et le r6sidu est repris dans 20 ml de toluene que Ton 6vapore sous 
vide (deux fois de suite). On obtient 2,28 g du chlorure d'acide attendu. 

B) Chlorhydrate de N-(1,2,3,6-tetrahydropyridin-1-yJ)-^ 
pyrazole-3-carboxamide. 

Une solution de 0,61 g du chlorure d'acide precedent dans 10 ml de DCM est ajout6e goutte a goutte 
a une solution de 0,21 g de chlorhydrate de 1-amino-1,2 f 3,6-tetrahydropyridine et 0,43 ml de triethylamine 
dans 10 ml de DCM refroidie a 0°C. Le melange reactionnel est agite a TA pendant 3 heures puis il est 
vers6 dans 100 ml d'eau glacee. La phase organique est extraite au DCM et lavee a I'eau puis par une 
solution de NaCI saturee et s6ch6e sur MgS0 4 . Par evaporation des solvants on obtient un produit brut 
que I'on purifie par cristallisation dans lather iso. On obtient 0,35 g du compose attendu. A une solution 
de 0,35 g de ce compose dans 10 ml d'6ther on ajoute goutte a goutte une solution d'HCI gazeux dans 
rether jusqu'a pH acide. Le precipe blanc forme est filtre, lave a l'6ther et s6che sous vide. On obtient 
0,27 g du chlorhydrate attendu, F = 205°C (decomposition). 

EXEMPLE 33 

N-(1 ,2,3,6-t6trahydropyridirv1-^ 
xamide. 

A) Chlorure de I'acide 5-(4-chloraphenyl)-1-(2,4-dichloroph6nyl)-4-pentylpyrazoie-3-carboxylia^ 

A une suspension de 0,39 g de I'acide obtenu a la preparation 1.20 dans 8 ml de toluene on ajoute 
0,50 ml de chlorure de thionyle, et le melange est chauffe a reflux pendant 3 heures. Le melange reac- 
tionnel est evapore a sec sous vide et le rdsidu est repris dans 20 ml de toluene que Ton re6vapore sous 
vide (deux fois de suite). On obtient ainst 0,44 g du chlorure d'acide attendu. 

B) N-(1,2,3,6-t6trahydropyridin-1^ 
boxamide. 

Une solution de 0,22 g du chlorure d'acide pr§c6dent dans 8 ml de DCM est ajoutee goutte a goutte 
a une solution de 0,061 g de 1-amino-1,2,3,6-t6trahydropyridine et 0,079 ml de tri6thylamine dans 10 ml 
de DCM refroidie a 0°C. Le melange reactionnel est agite a TA pendant 16 heures puis il est vers6 dans 
1 00 ml d'eau glac6e. La phase organique est extraite au DCM et Iav6e a I'eau puis par une solution satur6e 
de NaCI et sechee sur MgS0 4 . Par evaporation des solvants on obtient un produit brut que Ton purifie 
par chromatographie sur colonne de silice en 6luant par le melange AcOEt/toluene (8/92 ; v/v) puis cris- 
tallisation dans I'ether iso. On obtient 0,12 g du produit attendu, F = 150°C. 



Revendicatlons 

1. Un compose de formula : 
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danslaqu II : 

- 92. 93. 94. 9s. 9e et w 2 , w 3 , w 4 , w 5l w 6 sont identiques ou differ nts, et repr6sentent ind6pendamment 
I'hydrogene, un atome d chlore, de brome ou diode, un (C 1 -C 3 )alkyle, un (C^C^alcoxy, un trifluo- 
romethyle, un groupe nitroetg^peutegal mentrepr6s nler un groupe phenyle ; 

5 - R, represents un (CVCeJalkyle ou un hydrog6ne ; 

- R 2 repr6sente - + NR 3 RsRe ou -IMRsRe ; 

- R 3 represents un (CVCaJalkyle ou R 3 forme un pont avec un des atomes du radical heterocyclique 
forme par NR 5 Re ; 

- R4 represente Thydrogene ou un (C r C 5 )alkyle ; 

10 - R 6 represente Thydrogene ou un (C r C 6 )alkyle et Re represente I'hydrogene, un (C r C 6 )alkyle t un phe- 

nyle, un (C 3 -C 8 )cycloalkyle ou R5 et Re ensemble avec r atome d'azote auquel ils sont lies constituent 
un radical heterocyclique, sature ou insature, de 5 a 10 chatnons, non substitue ou substitue une 
ou plusieurs fois par un alkyle en C r C 6 , un benzyle, un ph6nyle, un hydroxyle, un alcoxy en C r C 6 , 
un halogene ; 

15 a la condition que lorsque R 2 represente NR 5 Re, R5 et Re ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont 

lies constituent un radical heterocyclique autre qu'un radical sature de 5 a 8 chatnons non substitue ou 
substitue par un (C r C 3 )alkyle, un hydroxyle ou un benzyle ; 
ses sels et leurs solvates. 

20 2. Un compose de formule (I) selon la revendication 1, dans lequel au moins un des substituants w 2 , w 3 , 
w 4 , w 5 , w 6 , g 2 , g 3 , g* g 5 et g fl est autre que I'hydrogene. 

3. Un compose de formule (i) selon Tune des revendications 1 et 2, dans lequel au moins un des substituants 
w 2 , w 3 , w 4l w 6 , w e> g 2 , g 3 , g 4 , 9s et 9e est choisi parmi un chlore et un methyls. 

25 4. Un compose de formule (I) selon Tune des revendications 1 et 2, dans lequel w 2f w 4 et sont des atomes 
de chlore. 

5. Un compose de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, dans lequel R4 est H, methyle 
ou ethyle. 

30 

6. Un compose de formule (I) selon Tune des revendications 1 et 2, dans lequel w 2 , w 4 et g 4 repr6sentent 
chacun un chlore, represente Thydrogene, R 4 represente un m6thyle ou un ethyle, et R 2 est tel que 
defini pour (I) dans la revendication 1. 

35 7. Un compose de formule (I) selon Tune des revendications 1 et 2, dans lequel g 4 est un chlore ou un ms- 
thyls, w 3 st w 4 ou w 2 st w 6 sont choisis parmi un chlors st un methyls, R t rspr6ssnts un methyls, un ethyls 
ou un propyle, R4 est I'hydrogene et R 2 est tel que defini pour (I) dans la revendication 1. 

8. Un compose de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 a 7, dans lequel R 2 represents 
40 un radical heterocyclique monoinsature a 5, 6 ou 7 chainons. 

9. Un compose de formule (I) selon la revendication 8 dans lequel R 2 represente un groupe 1 ,2,3,6-tetra- 
hydropyridin-1-yle. 



45 



so 



55 



10. Un proc6d6 pour la preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1, de ses sels et de 
leurs solvates, caract6ris6 en ce qu'on traits un derive fonctionnel de I'acide pyrazols-3-carboxyIiqus ds 
formuls : 
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dans laquelle w 2 , w 3 , w 4 , w 5 , w 6t g 2 , g 3 . g* 9s. 9e et R4 sont tels que d6f inis pour (I) dans la revendication 
1 avec une amine de formule HNR^a dans laquelle R« et R 2 sont tels que definis pour (!) dans la reven- 
dication 1, et en ce qu'on transforme 6ventuellement le compose ainsi obtenu en Tun de ses sels ou de 
leurs solvates. 

11. Composition pharmaceutique contenant, en tant que prlncipe actif, un compose selon I'une quelconque 
des revendications 1 a 9, ou Tun de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

12. Composition pharmaceutique selon la revendication 11, sous forme d'unite de dosage, dans laquelle le 
prlncipe actif est melange a au moins un excipient pharmaceutique. 

13. Composition pharmaceutique selon la revendication 12, contenant de 0,5 a 1000 mg de principe actif. 
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